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TÍTULO EN INGLÉS: 
Identification of the toxic effects produced by antineoplastic drugs used in 
the Radiation Oncologist Caribbean Centre in the City of Cartagena, in 2010.  
RESUMEN EN ESPAÑOL: 
El presente trabajo estuvo  encaminado a identificar los efectos tóxicos de los 
fármacos antineoplásicos utilizados en el Centro Radiooncológico del Caribe en la 
ciudad de Cartagena de Indias, en pacientes con cancer durante el año 2010. 
Para ello, se utilizaron las historias clínicas de los pacientes atendidos en este 
centro asistencial en el período de tiempo antes mencionado. Se encontró que 
todos los paciente, 165 en total, presentaron al menos un efecto tóxico. Estos 
efectos tóxicos y/o reacciones adversas, se distribuyeron de la siguiente forma:  
hematológicas 14,04%,  gastrointestinales 74,16%,, neurologicos 17.42%, 
dérmicos 53,37%,   oculares 6.18%, óticos 2.25%, hipersensibilidad 6.18%, 
renales y/o vesicales 15,57%, cardiovasculares 8.99%, pulmonares 17.42%,  
efectos hepaticos 3.93%. Dentro de los esquemas de tratamientos asociados a los 
eventos tóxicos se encontró que la combinación doxorrubicina + ciclofosfamioda 
se relaciónó con toxicidad cardiovascular, hematológica, gastrointestinal y 
dérmica. El tratamiento combinado con paclitaxel y el trastuzumab se asoció con 
neuropatía periférica, efectos renales y vesicales. El tratamiento único y 
combinado con ciclofosfamida se relacióno con efectos nocivos a nivel pulmonar. 
Podemos concluir con los  resultados obtenidos en el presente trabajo, que se 
confirman los efectos tóxicos reportados en la literartura, relaciónada con la 
utilización de los fármacos antineoplásicos. 
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Resumen 
El presente trabajo estuvo  encaminado a identificar los efectos tóxicos de los 
fármacos antineoplásicos utilizados en el Centro Radiooncológico del Caribe en la 
ciudad de Cartagena de Indias, en pacientes con cancer durante el año 2010. 
Para ello, se utilizaron las historias clínicas de los pacientes atendidos en este 
centro asistencial en el período de tiempo antes mencionado. Se encontró que 
todos los paciente, 165 en total, presentaron al menos un efecto tóxico. Estos 
efectos tóxicos y/o reacciones adversas, se distribuyeron de la siguiente forma:  
hematológicas 14,04%,  gastrointestinales 74,16%,, neurologicos 17.42%, 
dérmicos 53,37%,   oculares 6.18%, óticos 2.25%, hipersensibilidad 6.18%, 
renales y/o vesicales 15,57%, cardiovasculares 8.99%, pulmonares 17.42%,  
efectos hepaticos 3.93%. Dentro de los esquemas de tratamientos asociados a los 
eventos tóxicos se encontró que la combinación doxorrubicina + ciclofosfamioda 
se relaciónó con toxicidad cardiovascular, hematológica, gastrointestinal y 
dérmica. El tratamiento combinado con paclitaxel y el trastuzumab se asoció con 
neuropatía periférica, efectos renales y vesicales. El tratamiento único y 
combinado con ciclofosfamida se relacióno con efectos nocivos a nivel pulmonar. 
Podemos concluir con los  resultados obtenidos en el presente trabajo, que se 
confirman los efectos tóxicos reportados en la literartura, relaciónada con la 
utilización de los fármacos antineoplásicos. 
 
Palabras claves: Quimioterapia, antineoplásicos, efecto tóxico 
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Abstract 
 
The present work was aimed at identifying the toxic effects of antineoplastic drugs 
used in the radiation oncologist Caribbean Centre in the city of Cartagena de 
Indias, in patients treated during 2010. To do this, we used the medical records of 
patients treated at this medical center in the time period mentioned above. We 
found that all patients, 165 in total, had at least one toxic effect. These toxic effects 
and / or adverse effects were distributed as follows: 14.04% hematologic, 
gastrointestinal, 74.16%, 17.42% neurological, skin, 53.37%, 6.18% ocular, otic, 
2.25%, 6.18% hypersensitivity, renal and / or bladder 15.57%, 8.99% 
cardiovascular, pulmonary, 17.42%, 3.93% hepatic effects. Among the treatment 
schemes related to toxic events was found that the combination doxorubicin + 
ciclofosfamida was associated with cardiovascular toxicity, hematológical, 
gastrointestinal and dermal. Combined treatment with paclitaxel and trastuzumab 
was associated with peripheral neuropathy, kidney and bladder effects. The single 
and combined treatment with cyclophosphamide was associated with adverse 
effects in the lung. We conclude with the results obtained in this work, confirming 
the toxic effects reported in the literartura, related to the use of antineoplastic 
drugs. 
 
 
  
Keywords: Chemotherapy, antineoplastic, toxic effect.  
  
 
 
 
 
 
 
INTRODUCCION 
El Centro Radiooncológico del Caribe   es una institución que  funciona en  la 
ciudad de Cartagena de Indias desde el 24 de febrero del año 2000 y esta 
encargado del manejo y/o tratamiento de pacientes con cáncer. Su misión  es 
contribuir con el mejoramiento de la calidad de vida de la comunidad de la costa 
atlántica afectada por esta patología, mediante la atención integral en radioterapia 
y quimioterapia con excelencia, eficiencia, calidad científica y humana acorde con 
su ética. Ofreciendo servicios con la más alta tecnología en el ámbito del cáncer y 
llenando las expectativas de sus clientes, cumpliendo con los requisitos exigidos 
por el sistema nacional de salud. 
Haciendo una introducción sobre el cáncer, se tiene que este  se caracteriza por 
un crecimiento celular anómalo, clonal, continuado, que escapa a los mecanismos 
de control del organismo y presenta una tendencia a la invasión y la 
metastatización.  En este orden de ideas la probabilidad de aparición de células 
resistentes al tratamiento está relacionada con el volumen  tumoral y la frecuencia 
de las mutaciones acaecidas. Es por esto que para aumentar la eficacia y 
disminuir la toxicidad se deben administrar, al menos, dos fármacos con diferentes 
mecanismos de acción  y de forma secuencial,  en ciclos (1). 
Por otra parte, los fármacos antineoplásicos, los cuales son  utilizados en los 
servicios de quimioterapia, presentan un estrecho índice terapéutico, de forma que 
su acción  terapéutica está dada en muchos casos, por la concentración mínima 
toxica (CMT). Teniendo en cuenta lo anterior, es muy probable que dependiendo 
de la  idiosincrasia del paciente, por errores en la  prescripción, en la preparación, 
en el almacenamiento y en la dispensación, puedan causar en los pacientes, 
algunos efectos tóxicos graves durante o después que reciben dicho tratamiento 
(2). 
2  
I 
 
En la ciudad de Cartagena de Indias y en general en nuestro país, los datos y/o 
reportes de eventos tóxicos relaciónados con el uso de los fármacos 
antineoplásicos, corresponden a los reportados por la literatura internacional. Por 
ello, disponemos de pocos estudios que confirmen dichos eventos en nuestra 
población. Por lo anterior, el presente trabajo se realizó para identificar los efectos 
tóxicos de los fármacos antineoplásicos utilizados en el Centro Radiooncológico 
del Caribe en la ciudad de Cartagena de Indias, en pacientes atendidos durante el 
año 2010. 
Los resultados de este trabajo sobre  las toxicidades presentadas en presencia de 
los  medicamentos antineoplásicos en la institución objeto de estudio, es de 
importancia porque le aporta a la tóxicología, información propia de una institución 
de Cartagena  con pacientes propios de nuestro entorno, lo que sirve de base para 
realizar otros estudios en el campo de la toxicidad de los medicamentos 
antineoplásicos ya sea en el campo asistencial u ocupacional. Además, puede 
servir como referente de las toxicidades o reacciones adversas a medicamentos 
presentadas en un servicio de oncología clínica, para realizar estudios 
complementarios de farmacovigilancia y/o tóxicovigilancia. Además, algunos datos 
encontrados durante la realización del presente trabajo, pueden servir como 
herramienta para revisar y mejorar muchos procesos, procedimientos y /o 
actividades encaminados a una mayor seguridad para los pacientes, que reciben 
este tipo de tratamientos. 
 
 
 
.  
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
¿Cuáles fueron los efectos tóxicos  de los fármacos antineoplásicos utilizados en 
el Centro Radiooncológico del Caribe en la ciudad de Cartagena de Indias, en 
pacientes atendidos durante el año 2010? 
En Cartagena en datos suministrados por la oficina asesora de planeación del 
DADIS desde el primero de enero del  año 2006 hasta el 31 de diciembre de 2010 
la media anual de casos de neoplasias es de 529,15. 
En relación a lo anterior en Cartagena existen 8 (ocho)  servicios de oncología 
clínica que realizan tratamientos de quimioterapias antineoplásicas. 
Por otro lado los medicamentos citostaticos utilizados en los servicios de 
quimioterapia son de un estrecho índice terapéutico, tal que su acción  terapéutica 
está dada por la concentración mínima toxica (CMT). Basándose en lo anterior es 
probable que por la idiosincrasia del paciente, o cualquier uso irracional, pueda 
causar algunos efectos tóxicos graves en estos durante o después que reciben 
dicho tratamiento (2). 
En este momento consultando las fuentes bibliográficas no se evidencia ningún 
estudio parecido ni en Cartagena ni Colombia. 
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2. JUSTIFICACIÓN 
 Hay escasos estudios de tipo epidemiológico en cuanto al tipo de cáncer más 
frecuente en nuestro medio, por eso se necesita contar con dicha 
informacion. 
 No se evidencian fuentes de datos sobre efectos tóxicos en nuestro medio; 
los reportes de efectos tóxicos corresponden a los reportados por la literatura 
internacional, es por ello que se hace necesario obtener  resultados en el 
presente trabajo, que le aportan a la tóxicología información propia de una 
institución de Cartagena  con pacientes propios de este entorno, 
 Porque existen expectativas por identificar nuevos efectos tóxicos 
posiblemente no reportados hasta el momento el cual pueda servr de base 
para realizar otros estudios en el campo de la toxicidad de los medicamentos 
antineoplásicos ya sea en el campo asistencial u ocupacional 
 Se hace necesario contar con información básica para estudios 
complementarios de farmacovigilancia y/o toxicovigilacia. 
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3. OBJETIVOS 
3.1  OBJETIVO GENERAL 
Identificar los efectos tóxicos de los fármacos antineoplásicos utilizados en el 
Centro Radiooncológico del Caribe en la ciudad de Cartagena de Indias, en 
pacientes atendidos durante el año 2010. 
3.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS  
 Identificar los tipos de cáncer más frecuentes tratados en el centro radio 
oncológico del Caribe. 
 Identificar los rangos de edades y el sexo de los pacientes que mas 
padecen de enfermedades tumorales. 
 Identificar los esquemas de tratamientos mas utilizados en el Centro 
Radiooncologico del Caribe. 
 Hacer una estimación  sobre los  efectos toxicicos presentados en el centro 
Radiooncologico del caribe durante el año 2010. 
 Comparar los efectos tóxicos de los fármacos antineoplásicos, con los 
reportados por la literatura disponible. 
 Establecer la relación entre los efectos tóxicos encontrados   y los  
diferentes grupos terapéuticos antineoplásicos utilizados  en quimioterapia 
en el  Centro Radiooncológico del Caribe. 
 Establecer correlaciónes entre las posibles toxicidades presentadas con los 
grupos de edades y género.  
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4. MARCO CONCEPTUAL DE LOS 
ANTINEOPLÁSICOS 
4.1. ANTECEDENTES DE LOS ANTINEOPLÁSICOS 
Durante muchos años el tratamiento de las neoplasias fue fundamentalmente 
quirúrgico y/o radioterápico. El tratamiento farmacológico realmente eficaz se inició 
en 1941 con HUOOINS, quien trató con éxito el carcinoma de próstata 
administrando estrógenos. Los primeros citostáticos propiamente dichos utilizados 
en el tratamiento del cáncer fueron las mostazas nitrogenadas; en 1943 fueron 
empleadas en el tratamiento de un paciente con  linfosarcoma. En 1947, FARBER 
introdujo la aminopterina en el tratamiento de la leucemia linfoide aguda infantil. 
Con este fármaco se abrió el campo, realmente fecundo, de los llamados 
antimetabolitos, los cuales constituyen en el momento actual uno de los grupos de 
agentes más númerosos y útiles en la terapéutica antitumoral. Otros hitos también 
importantes fueron la utilización clínica del primer agente antibiótico y de los 
alcaloides de las plantas (3) 
Por otro lado se define la quimioterapia antineoplásica que consiste en la 
administración endovenosa de fármacos citostaticos y citotóxicos que tienen como 
objeto impedir la reproducción de las células cancerosas y provocar su muerte 
celular por apoptosis. Aun no se conocen claramente las rutas bioquímicas que los 
diferentes fármacos utilizan para llegar a este punto. Sin embargo, es bien sabido 
que poseen cierto efecto tóxico para los tejidos sanos. Por esta razón, el manejo y 
la administración inadecuada de estos fármacos pueden ocasionar severas 
complicaciones (4). 
El objetivo del tratamiento del cáncer es reducir a cero la población de células 
tumorales. A partir de modelos experimentales, Skipper estableció el siguiente 
principio: una concentración determinada de fármaco aplicada durante un período 
de tiempo determinado eliminará una fracción constante de la población celular, 
con independencia del número absoluto de células. Si la fracción celular destruida 
es 0,99, la fracción de población superviviente será de 0,01 y su logaritmo es –2 
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(5). El efecto de estos fármacos sobre la proliferación  no es selectivo sobre la 
célula tumoral, lo que provoca toxicidad sobre los tejidos del organismo que se 
encuentran en rápido crecimiento como son: piel y faneras (alopecia y alteraciones 
cutáneas), las mucosas (úlceras bucales, estomatitis, diarrea), la médula ósea 
(leucopenia, trombocitopenia, anemia) y las células germinales (esterilidad) (1). 
4.2. FÁRMACOS  ANTINEOPLASICOS UTILIZADOS EN EL 
CENTRO RADIONCOLOGICO DEL CARIBE DURANTE EL AÑO  
2010 
Tabla 4- 1 Clasificación de los antineoplásicos  
GRUPO TERAPÉUTICO SUBGRUPO TERAPÉUTICO FÁRMACOS  
 Agentes alquilantes 
 
 
 
Mostazas nitrogenadas 
 
 
Ciclofosfamida 
Ifosfamida 
Melfalan  
Clorambucilo 
Alquilantes atípicos Dacarbazina 
Antimetabolitos 
 
 
 
Antifólicos Metotrexato 
Antipirimidínicos 
 
 
5-fluorouracilo 
Citarabina (Ara –C) 
Capecitabina 
Gemcitabina 
 Antibióticos 
 
 
 Antraciclinas 
 
Doxorrubicina 
Epirrubicina   
 Otros antibióticos 
 
Mitomicina C 
 Bleomicina 
Fármacos que se fijan a la 
tubulina 
 
 
 
Alcaloides de la vinca 
 
Vincristina 
Vinblastina 
Vinorelbina 
 Inhibidores de  
topoisomerasa II  Etoposido 
 Taxanos 
 Paclitaxel 
 Docetaxel 
 (2, 4, 5, 6) 
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Tabla 4-1. Clasificacion de los antineoplásicos (continuación) 
GRUPO TERAPÉUTICO SUBGRUPO TERAPÉUTICO FÁRMACOS  
  
 Derribados del platino 
 
 Cisplatino 
  
  
Compuestos varios 
  
  
 Carboplatino 
 Oxaliplatino 
 Bifosfonatos 
 
 Acido zoledronico  
Ibandronato 
Otros 
 
Imatinib 
  Talidomina 
  
 Hormonas 
 
 
 
 
 
 Antiestrógenos 
 
Tamoxifeno  
Fulvestrant 
 
 Inhibidores de la aromatasa 
Letrozol 
Anastrozol 
 Antiandrogenicos  Bilutamida 
AnálogoS sintéticoS de la 
hormona natural LHRH 
(hormona liberadora de 
hormona luteinizante) 
Goserelina  
 
 
Modificadores de la 
respuesta biológica 
 
 
 Agentes citostáticos Interferones 
Anticuerpos monoclonales 
 
 
Rituximab 
Trastuzumab 
Cetuximab  
Bevacizumab 
Tocilizumab 
 (2, 4, 5, 6) 
En la tabla 4-1, los fármacos antineoplásicos, son los que se utilizaron en el centro 
radioncologico del Caribe durante el año 2010, estos fármacos se encuentran 
descritos a partir del numeral 4.2.1: sus grupos terapéuticos, sus estructuras 
moleculares, mecanismos de acción, preparación, dosificación, indicaciones,  
toxicidades, interacciones, toxicocinetica y toxicodinamia. 
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4.2.1. Agentes alquilantes 
Los agentes alquilantes comprenden un númeroso grupo de compuestos químicos 
que contienen grupos alquílicos, muy reactivos, capaces de formar uniones 
covalentes con los puntos nucleófilos (ricos en electrones) de los compuestos 
orgánicos (5). Esta unión se realiza sustituyendo los átomos de hidrógeno por los 
grupos alquílicos. A nivel celular, los lugares que se alquilan con mayor frecuencia 
son, por este orden, los ácidos nucleicos, las proteínas y los fosfolípidos; las 
macromoléculas alquiladas sufren profundos cambios estructurales que se 
manifiestan en la célula por mutaciones, pérdida de las funciones y muerte (5, 6). 
La estructura química de los agentes alquilantes es muy variada; en ella se 
distinguen los grupos alquilantes y la parte vectora. A veces esta última está 
formada por metabolitos tales como el uracilo o la fenilalanina. Los principales 
agentes alquilantes clínicamente útil tienen una estructura que contiene un bis- 
(cloroetil) amina, etilenimina, o nitrosourea resto (7). 
Según el número de grupos alquilo que tienen en su molécula, los agentes 
alquilantes han sido clasificados en monofuncionales, bifuncionales y 
polifuncionales; los dos últimos son los más efectivos como antitumorales" 
Atendiendo a la estructura química en los antineoplásicos utilizados dé los grupos 
reactivos se clasifican en: 
-mostazas nitrogenadas, -alquilantes atipicos (4). 
Mecanismo general de acción: Tomando como ejemplo las mostazas 
nitrogenadas, el proceso por el cual los agentes alquilantes actúan como citocidas, 
consiste fundamentalmente en la pérdida de un átomo de cloro con la formación 
subsiguiente de un ión amonio cuaternario que, posteriormente se rompe, en 
algunos casos, formando un ión carbonio (fig. 4.1). Ambos compuestos, muy 
reactivos, se unen finalmente a los puntos  nucleófilos de las macromoléculas 
orgánicas celulares (3, 5, 7, 8).  El DNA es la macromolécula preferentemente 
afectada. La unión del alquilante y el DNA se efectúa habitualmente a nivel del 
nitrógeno 7 de la guanina, formándose una 7-alquilguanina; a partir de esta unión 
puede ocurrir que la base se destruya como tal o que se una a otra base no 
complementaria (por ejemplo, tímina, en vez de unirse a la citosina), dando lugar a 
mutaciones celulares. La alquilación de dos bases puede provocar la destrucción 
de ambas, con la consiguiente pérdida de información genética. La acción citocida 
parece estar ligada a la formación de uniones estables guanina-guanina, que 
impedirían la separación de las cadenas en el momento de la replicación del DNA. 
No se inhibe la síntesis del RNA, ya que para que esta se produzca no es 
necesaria la separación de  la doble hélice del DNA. El RNA también puede ser 
alquilado, aunque ocurre con menor frecuencia que en el DNA. Las proteínas son 
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afectadas a nivel de los grupos amínicos, carboxilícos y tiólicos. La alquilación de 
los fosfolípidos da lugar a la liberación de DNAasa, capaz de destruir la enzima 
NAD (nicotinamidadenin-dinucle6tido) necesaria para la glucólisis y muy escasa 
en las células tumorales. Las consecuencias biológicas del uso de alquilantes son 
semejantes a las de la irradiación, por lo que también han sido llamados agentes 
radiomiméticos. Consisten fundamentalmente en alteraciones de los cromosomas 
(roturas, presencia de formas anómalas), mutaciones celulares (a veces 
cancerización) e inhibición de la multiplicación celular, tanto de las células 
normales como de las tumorales. La inhibición de la multiplicación de las células 
normales se manifiesta por pancitopenia, alopecia, ulceraciones, azoospermia, 
etc. (3, 5, 7,  8).    
  
Fig 4- 1Mecanismo de accion de Agentes alquilantes, (9).  
4.2.1.1. Mostazas nitrogenadas 
Son compuestos que se caracterizan por tener en su molécula un grupo: 
 
Fig 4- 2 Molecula de la mecloretamina (6) 
El primero de la serie fue la mecloretamina (fig 4-2), un compuesto muy inestable, de 
gran reactividad y poca especifidad, por ello muy irritante; el melfalan que tiene 
sustituido el grupo N metilo de la mecloretamina por L-fenilalanina (fig 4-8), y el 
clorambucilo que tiene acido aminofenilbutirico (fig 4-7), poseen actividad 
alquilante directa y son mas selectivos que la mecloretamina; la ciclofosfamida y la 
ifosfamida (fig 4-3) son inertes por si misma debido al grupo de fosfamida cíclica 
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que sustituye el grupo N-metilo, pero en el organismo son transfomadas en 
productos activos (fig 4-4, 4-5) (6).    
4.2.1.1.1 Ciclofosfamida e Ifosfamida  
 
Fig 4- 3 Estructura química de la ciclofosfamida (a) e ifosfamida (b) (9) 
Preparación: Los viales de 200 mg se diluyen en 10 cm3 de agua bidestilada; los 
de 1000 mg, en 50 cm3 
Administración: Se puede administrar por vía intravenosa, intramuscular y oral. 
Dosificación: La dosis máxima tolerable es de 1500 mg/m2 cada 21 días; debe 
evitarse la administración diaria de pequeñas dosis. Los esquemas de tratamiento 
son múltiples y rara vez se administra como fármaco único. 
Indicaciones: El espectro antitumoral de este fármaco es muy amplio. Es activo 
frente a linfomas Hodgkin y no Hodgldn, leucemia linfoide crónica, leucemia 
linfoide aguda y mieloma. En el linfoma de Burkitt, variedad, africana es 
sumamente eficaz, pudiéndose alcanzar su curación. 
Los tumores infantiles también son sensibles a la ciclofosfamida, particularmente 
el neurobIastoma y el rabdomiosarcoma. En sarcomas óseos y de partes blandas 
se ha mostrado eficaz. . Los tumores sólidos del adulto que mejor responden son 
los cánceres de pulmón (de células en grano de avena), de mama y de ovario. 
Toxicidad: La toxicidad hematológica se traduce en pancitopenia; afecta 
fundamentalmente a la seria blanca. El nadir aparece a los 10 días 
aproximadamente, y la recuperación completa se alcanza entre los días 17° y 21°. 
Las alteraciones digestivas comprenden: vómitos, náuseas y diarreas. Son más 
frecuentes los vómitos y las náuseas, particularmente después de la 
administración de dosis altas. La toxicidad vesical y renal es producida por los 
metabolitos excretados en la orina, los cuales son irritantes. Los síntomas son los 
propios de una cistitis, con polaquiuria, disuria y aveces hematuria que se 
contrarrestan con la abundante ingestión de líquidos. A dosis altas se pueden 
producir hematurias tardías, relaciónadas con las necrosis tubulares, y se han 
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descrito lesiones cardiacas. La alopecia es una complicación muy frecuente, así 
como la amenorrea en la mujer y la oligospermia y azoospermia en el hombre. No 
debe olvidarse que, administrando dosis elevadas; puede producirse un síndrome 
de secreción inadecuada de hormona antidiurética, con aparición de oliguria, 
hiperdensidad urinaria, hiponatremia y edema. El cuadro puede agravarse por la 
administración de líquidos para evitar la toxicidad vesical, llegando a producirse 
una intoxicación por agua (3, 5, 7,  8). 
Interacciones medicamentosas: La tasa de metabolismo y la actividad 
leucopénicos de ciclofosfamida informes, se aumenta con la administración 
crónica de altas dosis de fenobarbital. 
El médico debe estar alerta para posibles acciones de drogas combinadas, 
deseable o indeseable, con la participación ciclofosfamida a pesar de que la 
ciclofosfamida se ha utilizado con éxito simultáneamente con otros medicamentos, 
incluyendo otros fármacos citotóxicos. 
El tratamiento con ciclofosfamida, lo que provoca una inhibición marcada y 
persistente de la actividad de la colinesterasa, potencia el efecto del cloruro de 
succinilcolina. 
Si un paciente ha sido tratado con ciclofosfamida plazo de 10 días de la anestesia 
general, el anestesiólogo debe estar alerta  (10).  
Fenitoína: reduce la absorción de fenitoína. Suxametonio: se potencia el efecto del 
suxametonio; Vacunas vivas: evítese el uso de vacunas vivas con ciclofosfamida 
(alteración de la respuesta inmunológica) (11). 
Toxicocinetica  
Absorción: La ciclofosfamida y la Ifosfamida  presentan buena absorción oral y 
alcanzan la concentración máxima transcurrida 1 hora desde de su administración. 
Cuantificaron la biodisponibilidad en magnitud mediante la relación del área bajo la 
curva tras la administración por vía oral y por vía intravenosa, AUCpo/AUCiv.  
Distribución: Aproximadamente el 20% de ciclofosfamida se une a las proteínas 
plasmáticas y a las dosis utilizadas en la práctica clínica diaria no existe evidencia 
de tratarse de un proceso saturable o dosis-dependiente. Los metabolitos del 
profármaco se unen en mayor proporción a las proteínas plasmáticas, pero 
ninguno de ellos supera el umbral del 70%. El volumen aparente de distribución es 
similar al del agua corporal total y se encuentra comprendido entre 0.54 y 1.1 L/kg. 
Los parámetros farmacocinéticos tras la administración intravenosa, para 
ciclofosfamida y su metabolito 4-hidroxiciclofsfamida. La Ciclofosfamida y sus 
metabolitos no atraviesan la barrera hematoencefálica y las concentraciones 
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alcanzadas en líquido cefalorraquídeo no son lo suficientemente grandes como 
para ser utilizada en el tratamiento de las leucemias menínge (8). 
Metabolismo: La Ciclofosfamida en el plasma tiene  vida media de eliminación 
oscila entre 152 y 984 minutos (promedio 457 minutos) (11) y la Ifosfamida de 15 
horas, el volumen de distribución aparente entre 19.1 y 62.31 (media 36,11), y el 
aclaramiento plasmático entre 25.9 y 166.6 ml / min (media 69,5 ml / min) (12).  
La Ciclofosfamida y la Ifosfamida son profármacos cuya bioactivación enzimática 
es necesaria para garantizar sus efectos citostáticos. La hidroxilación del carbono 
en posición 4 es la primera reacción metabólica de la ciclofosfamida y la 
Ifosfamida. Esta reacción se produce en los microsomas hepáticos a través de los 
sistemas enzimáticos de las subfamilias 2A6, 2B6, 2C, 3A4 y 3A5 del complejo 
enzimático del citocromo P450 (CYP). El principal metabolito de esta reacción es 
4-hidroxiciclofosfamida o 4-hidroxiifosfamida, que se encuentra en equilibrio 
tautomérico con su forma ceto, la aldofosfamida. La aldofosfamida mediante una 
reacción de β-eliminación origina la mostaza fosforamida (fig. 4-4 y 4-5), con 
actividad alquilante y la acroleína, compuesto urotóxico responsable de la cistitis 
hemorrágica (8).  
La actividad de la aldehído deshidrogenasa y la enzima citocromo P450 (s) 
determinan la producción carboxifosfamida y el tratamiento previo con 
dexamesona se asocia fuertemente a la presencia de ceto-ciclofosfamida en el 
plasma (13).   
 
Fig 4- 4 Mecanismo de biotransformación de la ciclofosfamida, (7). 
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Fig 4- 5 Mecanismo de biotransformación de la Ifosfamida (14) 
Toxicodinamia 
Como un metabolito de la ciclofosfamida y de la Ifosfamida, la acroleína es un 
aldehído altamente toxico, este efecto  se refleja  con la facilidad con que forma 
aductos con proteínas y ADN. Como electrófilo bifuncional, las primeras 
reacciones entre la acroleína y proteínas, generan aductos de proteínas que 
contiene un centro electrofílico y pueden participar en reacciones secundarias 
nocivas (15).  
 
Fig 4- 6 Mecanismo de toxicidad de la acroleína (16) 
La acroleína reacciona rápidamente con nucleófilos proteícos a través de adición 
de Michael y la formación de base de Schiff (fig. 4-6). Los objetivos potenciales de 
la acroleína en las proteínas incluyen las cadenas laterales nucleófilicas de 
cisteína, histidina, lisina y residuos, así como los grupos aminos libres de estas  
(16). 
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El tratamiento profiláctico de este efecto toxico incluye la hidratación y la 
asociación de productos ricos en grupos -SH, como N-acetilcisteína o el 2-
mercanosulfonato sódico (MESNA) (8) 
El efecto neurotóxico al que puede dar lugar el cloroacetaldehido  (metabolito de la 
ifosfamida) es: una Encefalopatía. Esta es  una toxicidad potencialmente fatal  y 
sus  manifestaciones clínicas van desde fatiga, confusión hasta el coma y la 
muerte. La identificación temprana de esta toxicidad  y el cese inmediato de la 
ifosfamida son los elementos esenciales en la gestión de este efecto toxico. La 
predicción precisa de esta toxicidad es a menudo difícil. Basado en la evidencia 
disponible, el azul de metileno, un aceptador de electrones, pueden tener un papel 
en el tratamiento y la prevención de esta  neurotoxicidad (17). 
La  incidencia de esta neurotoxicidad no es lo suficientemente alta como para 
justificar el uso de la profilaxis del SNC en todos los pacientes  (18). 
4.2.1.1.2.  Clorambucilo: La parte vectora de la molécula está constituida por 
ácido fenilbutírico. 
 
Fig 4- 7Estructura química del clorambucilo (6) 
Administración: Por vía oral. 
Dosificación: Es variable; se ha recomendado la administración de 0,2-0,3 mg/kg 
por día como dosis de choque, y de 0,1 mg/kg por día como dosis de 
mantenimiento. 
Indicaciones: Es el fármaco de elección en el tratamiento de la leucemia linfoide 
crónica. Dada su afinidad por los linfocitos, ha sido empleado con éxito en el 
tratamiento de los linfomas Hodgkin y no Hodgkin. Es también eficaz en la 
policitemia vera y en la enfermedad de Waldenstrom. Los tumores testiculares y 
ováricos, y el cáncer de mama son sensibles a este fármaco. 
Toxicidad: Fundamentalmente hematológica, de aparición gradual y fácilmente 
reversible. Una vez transcurridos de 10  a 15 días desde la última dosis la 
recuperación es completa. La afectación más importante es la de la serie blanca, 
preferentemente los linfocitos.  La toxicidad digestiva es rara administrando el 
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fármaco a la dosis estándar; los vómitos, náuseas y síntomas de dispepsia son las 
manifestaciones  habituales de toxicidad digestiva (3, 6). 
Interacciones: Vacunas vivas: evítese el uso concomitante de vacunas vivas y 
clorambucilo (alteración de la respuesta inmunológica) (11). 
4.2.1.1.3. Melfalan otro nombre son  L-PAM, L-sarcolisina, mostaza de fenilalanina 
 
Fig 4- 8Estructura química del melfalan (6) 
Administración: Habitualmente por vía oral, si bien puede administrarse por vía 
intravenosa e intraarterial. 
Dosificación: Una dosis de 6 mg/m2 diarios durante 5 días, repetida cada 6 
semanas, es la pauta normal en un tratamiento intermitente. De 2 a 4 mg diarios 
es la dosis habitual en los tratamientos continuados. 
Indicaciones: Actualmente las indicaciones de este fármaco han quedado muy 
reducidas, siendo empleado en el mieloma, la enfermedad de Waldenstron y los 
tumores ováricos. Se utiliza asociado a otros fármacos en el tratamiento del 
cáncer de mama, de forma profiláctica y en estadios avanzados de la enfermedad. 
Ha sido utilizado por vía intraarterial con circulación extracorpórea en el 
melanoma. 
Toxicidad: Aparecen alteraciones digestivas (vómitos y náuseas) cuando se 
administra sarcolisina a dosis altas. A nivel hematológico se produce pancitopenia; 
las series más afectadas son la mieloide y la megacariocítica (3, 6). 
Interacciones: Medicamentos Alopurinol, colchicina o probenecid: necesitan 
ajustar dosis porque melfalán induce hiperuricemia. Depresores de médula ósea, 
radioterapia: se debe reducir la dosis de melfalán. Vacunas: se recomienda 
inmunización entre 3 a 12 meses después de terminado el tratamiento de 
quimioterapia. Cisplatino: afecta farmacocinética de melfalán, induce disfunción 
renal. Alteraciones en pruebas de laboratorio Puede incrementar los valores de 5-
hidroxiindolacético. Puede incrementar los valores de ácido úrico sérico y urinario 
(19). 
Toxicocinética: mientras que la absorción del melfalan es altamente variable, el 
clorambucilo por via oral tiene una rápida absorción. Vida media plasmática 
terminal: 90 ± 57 minutos. El melfalán se une moderadamente a las proteínas del 
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plasma en un porcentaje que oscila del 69 al 78%, mientras que el clorambucilo se 
une en una gran proporción a las proteínas plasmáticas 99%. El volumen de 
distribución del melfalan es de 0.6-0.75L/Kg  y el del clorambucilo es de 0,14 a 
0,24 L/kg ambos se eliminan por via renal. El principal metabolito del clorambucilo 
es la mostaza del ácido-fenilacético y los metabolitos del melfalan son el mono y di 
- hidroximelfalan. Los metabolitos tanto del melfalan como los del clorambucilo son 
tan activos como su molecula original para ejercer acción antitumoral y citotoxica 
(19, 20, 21, 22, 23). 
4.2.1.2. Alquilantes atipicos 
Carecen de grupos cloretilo, pero pueden formar enlaces covalentes con 
macromoléculas biológicas a través de grupos alquilo, imonio, sulfonio y 
formadores de epóxidos. Se destacan procarbazina y dacarbazina (24). 
4.2.1.2.1.  Dacarbacina (DTIC) 
 
Fig 4- 9Estructura química del dacarbacina (6).  
Dosificación: De 100 a 400 mg/m2 durante 5 días cada 2-4 semanas. La dosis 
habitual es de 250 mg/m2 durante 5 días cada 3 semanas. 
Indicaciones: Está especialmente indicada en el tratamiento de los melanomas. 
También se ha usado, en asociación con otros fármacos, en tumores digestivos, 
sarcomas de partes blandas y linfomas. 
Toxicidad: Los vómitos y náuseas son las complicaciones más Infrecuentes. 
Raramente aparecen parestesias faciales y alopecia. Mucho más frecuente es el 
cuadro seudogripal, con mialgias, malestar general, escalofríos, zumbido de oídos, 
etc. La toxicidad hematológica es escasa; a veces se presenta al terminar el 
tratamiento (3, 6). 
Interacciones: Vacunas vivas: evítese la administración de vacunas vivas con 
dacarbacina (alteración de la respuesta inmunológica) (11). 
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Toxicocinetica  
Dacarbazina se administra por vía intravenosa y después de una fase rápida inicial 
de desaparición (vida media de unos 20 minutos) el fármaco es eliminado del 
plasma con una vida media terminal de unas cinco horas. Casi 40-50% del 
compuesto se excreta intacto por la orina, por un mecanismo de secreción tubular, 
luego de 6 horas de administrada. Su eliminación plasmática es bifásica con una 
vida media inicial de 20 minutos y una vida media terminal de 5 horas (25)  
 
Fig 4- 10 Metabolismo de la dacarbazina. (25) 
La Dacarbazina  se encuentra inactivo (DTIC) hasta que se metaboliza en el 
hígado  por las enzimas citocromo P450  para formar las especies reactivas N-
desmetilado 5 - [3-hidroxi-metil-3-metil-triazen-1-il]- imidazol--4-carboxamida 
(HMMTIC) y mediante la DTIC N-desmetilación se forma la  5 - [3-metil-triazen-1-
il]-imidazol-4-carboxamida (MTIC)  (fig 4-10).  El  DTIC N-desmetilación 
involucrados en la formación de MTIC en los microsomas del hígado es catalizado 
por CYP1A1, CYP1A2 y CYP2E1. Los inhibidores más potentes de DTIC N-
desmetilación son la α-naftoflavona (CYP1A1 y CYP1A2), la quercetina (CYP1A2), 
clorzoxazona (CYP1A2 y CYP2E1), di-sulfiram (CYP2E1) y antisuero antihumano 
CYP1A2 (25). 
4.2.2. Antimetabolitos 
Llamamos antimetabolitos a los análogos funcionales de los metabolitos normales 
que ejercen acción farmacológica opuesta; un análogo estructural puede no 
funcionar como antimetabolito. El antimetabolito actúa ocupando lugares 
enzimáticos que, de esta forma, no son afectados por el metabolito natural; a 
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veces la afinidad  del antimetabolito por el sustrato es varias veces superior a la 
del metabolito. Existen dos modalidades generales de actuación: suplantando en 
el punto catalítico del sustrato al metabolito normal, o uniéndose al regulador 
accesorio del sustrato y produciendo una regulación alostérica al afectar por un 
mecanismo de retroinhibición fases de la vía sintética del metabolito natural. 
Según que el antimetabolito actúe acoplándose al punto catalítico o al regulador 
de la enzima (sustrato), se producen metabolitos anormales o inhibición de la 
síntesis de los metabolitos normales, respectivamente (3, 5, 7, 26). 
La mayor parte de los antimetabolitos han sido sintetizados. Sin embargo, algunos 
antibióticos tienen un mecanismo citostático de actuación antitumoral similar al de 
los antimetabolitos. Según el metabolito natural con el que interfieren  los 
antimetabolitos, se clasifican en: -Antifólicos, -Antipurínicos, -Antipirimidínicos, -
Antiglutámicos; prácticamente no tienen utilidad en el tratamiento antitumoral (3, 
5). 
Mecanismo de acción: El elemento estructural crítico es la existencia de un 
grupo amino que sustituye al grupo hidroxilo en posición 4 del anillo de pteridina; 
con ello, la molécula de folato se transforma de sustrato para la 
dihidrofólicoreductasa en inhibidor, produciendo una potente inhibición de la 
enzima encargada de reducir el ácido dihidrofólico (DHF) en tetrahidrofólico (THF) 
(fig 4-11). Puesto que los compuestos de ácido fólico que funcionan como 
coenzimas lo hacen en su forma más reducida, como THF, la inhibición de la 
reducción de la dihidrofólico-reductasa constituye un mecanismo crítico que 
reduce la disponibilidad de estas coenzimas. En la síntesis de ácido 
desoxitimidílico (d-TMP) a partir del d-UMP se produce la transferencia de un 
monocarbono mediante la acción de la timidilato-sintetasa y la coenzima N5-10-
metilén-THF; en la propia reacción, el THF es oxidado a DHF, el cual tiene que 
volver a ser reducido a THF mediante la dihidrofólico-reductasa. Por consiguiente, 
la inhibición de esta enzima por metotrexato termina por agotar las reservas de 
THF y, por lo tanto, inhibir la síntesis de d-TMP que es el elemento indispensable 
del ADN. Además, otros tetrahidrofolatos son necesarios para la síntesis de 
purinas: el N5-10-metenil-THF y el N10-formil-THF intervienen en la incorporación 
de los carbonos 8 y 2, respectivamente, del anillo púrico del ácido inosínico, 
precursor de todos los nucleótidos de purinas, tanto del ADN como del ARN. El 
metotrexato, por lo tanto, llega también a inhibir la síntesis de estos elementos. Sin 
embargo, la sensibilidad de la síntesis de timidilato a la acción inhibidora del 
metotrexato (10–8 M) es superior a la de la síntesis de purinas (10–7 M); 
concentraciones todavía mayores llegan a bloquear también la síntesis de 
proteínas. Esta escalada de reacciones en relación con la dosis explica en parte la 
20  
I 
 
ampliación del espectro antineoplásico cuando las dosis son altas. La acción del 
metotrexato se debe a la intensa fijación del fármaco con la enzima, pero esta 
fijación es reversible, de manera que se necesita la existencia sobreabundante de 
moléculas de fármaco a la altura de la enzima para que ésta permanezca inhibida; 
de lo contrario, la unión se disocia y la enzima recupera su actividad. Esto 
condicionará el régimen de utilización y administración del fármaco. Lógicamente, 
la actividad del metotrexato puede ser vencida o contrarrestada con moléculas 
nuevas de tetrahidrofolatos, como es el caso de la leucovorina (citrovorum, ácido 
folínico: N5-formil-THF), que entra en el ciclo de los folatos y se transforma en los 
tetrahidrofolatos activos, con lo cual ya no es necesario que el DHF pase a THF. 
Éste es el fundamento del fenómeno de rescate, que pretende reducir la toxicidad 
en células normales provocada por dosis altas de metotrexato; no obstante, tiene 
un límite, porque la leucovorina puede bloquear también la acción antineoplásica 
del metotrexato, por lo que es necesario retrasar el comienzo de administración y 
dar una dosis suficientemente baja para que no interfiera en la acción terapéutica 
en una primera fase y sea capaz de evitar la toxicidad después. El metotrexato 
penetra en la célula por un sistema de transporte activo que es común al de otros 
folatos naturales en forma reducida; incluso, se ha señalado que la leucovorina 
podría inhibir en parte la acción del metotrexato compitiendo con él por el sistema 
transportador. La afinidad del transportador por el metotrexato es mayor en 
algunas células tumorales que en células normales, lo que puede contribuir a 
cierta selectividad de las células neoplásicas por el fármaco y la leucovorina. 
Además, el proceso de transporte se ve facilitado por la actividad proliferativa de la 
célula, siendo mayor cuanto más rápida sea la división celular. A concentraciones 
altas, parece que existe un segundo mecanismo de transporte de baja afinidad y, 
quizá, difusión pasiva que puede explicar el hecho de que algunas células con 
escaso transporte activo sean sensibles a dosis altas. Dentro de las células, tanto 
normales como tumorales, una pequeña fracción del metotrexato sufre la adición 
de uno a cuatro grupos glutamilo, como ocurre con los cofactores naturales; el 
producto poliglutámico aumenta su afinidad por la dihidrofólico-reductasa y pierde 
capacidad de abandonar la célula, prolongando sus efectos terapéuticos y tóxicos  
(3, 5, 7, 24).  
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Fig 4- 11 Mecanismo de acción antimetabolito (27) 
4.2.2.1 Antifólicos 
El más utilizando es el metotrexato. 
4.2.2.1.1 Metotrexato (MTx) 
 
Fig 4- 12 Estructura química del metotrexato (3). 
Preparación: La preparación del producto se realiza disolviéndolo en agua 
bidestilada, a razón de 2,5 mg por cada cm3 de solución. 
Administración: Puede administrarse por vía oral, intramuscular, 
subcutánea,·intravenosa, intraarterial e intrarraquídea. 
La absorción intestinal es buena, si bien menor que por el resto de las vías, sobre 
todo cuando se administran dosis altas. 
Dosificación: En este momento no se puede hablar de una dosificación general. 
En cada tipo de tumor y en cada esquema de tratamiento se usan dosis distintas. 
Las dosis utilizadas anteriormente (5-7,5 mg diarios por vía oral) están hoy 
prácticamente desterradas; es preferible hacer tratamientos intermitentes con 
dosis altas. Se ha llegado a emplear 7,5 g/m2, a condición de hacer luego rescate 
con factor citrovorum (Leucovorin). Cuando la dosis es alta, la administración se 
hace en perfusión de 6 horas de duración. La administración intratecal se realiza a 
dosis de 10-12 mg/m2. En el tratamiento del coriocarcinoma se utilizan dosis 
diarias de 25 mg/m2 durante 5 días. 
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Indicaciones: Se ha mostrado muy eficaz, «curativo», en el tratamiento de la 
enfermedad trofoblástica. Forma parte de la mayoría de los esquemas de 
tratamiento de casi todos los tumores sólidos (ORL, mama, ovario, testículo, 
pulmón, etc.). La utilización de dosis altas parece haber modificado el pronóstico 
del sarcoma osteogénico.  Es sumamente eficaz en el tratamiento de la leucemia 
aguda infantil y también se ha mostrado útil en el tratamiento de la micosis 
fungoide y en los linfomas no-Hodgkin. 
Toxicidad: La toxicidad del MTx está condicionada por dos factores: 
Concentración plasmática alcanzada y tiempo de permanencia en plasma. La 
concentración plasmática depende de la dosis administrada y de su eliminación; 
concentraciones en plasma de 10-5 M durante 24 horas, 10 -6M durante 48 horas o 
10-7M durante 72 horas, son potencialmente mortales. La eliminación se efectúa 
por el riñón, por lo que es absolutamente imprescindible una buena función renal 
para indicar un tratamiento con MTX. El aumento de la diuresis- y la alcalinización 
de la orina hacen disminuir la concentración plasmática de este fármaco. El uso de 
folatos reducidos puede limitar la toxicidad del MTx. 
Gran ·número de órganos- y' sistemas son afectados por la utilización de MTx: 
-En sangre, produce leucopenia, plaquetopenia y anemia macrocítica. 
-Pérdida de apetito, diarrea, vómitos y náuseas acompafian a la administración de 
dosis altas. 
-Las ulceraciones en mucosa bucal, digestiva, genital, etc., son frecuentes cuando 
se utilizan dosis elevadas, así como el rash cutáneo y la alopecia. 
-Las manifestaciones de toxicidad neurológica, tales como cefaleas, malestar 
general y fatiga, son poco frecuente, y menos aún la afasia, hemiparesia y coma. 
La administración intratecal puede ir seguida de aracnoiditis, leucoencefalopatía, 
síndrome de Guillain-Barré y convulsiones. 
El uso simultáneo de las vías intratecal y general aumenta la toxicidad 
neurológica. 
-A nivel hepático, probablemente por inhibición de la síntesis de metionina y 
colina, el metotrexato produce un aumento en sangre de las transaminasas y de la 
bilirrubina. Histológicamente se ha podido observar la presencia de atrofia aguda, 
necrosis, infiltración grasa, fibrosis periportal y cirrosis. 
-La eliminación del MTx y de su metabolito 17-hidroximetotrexato pueden, cuando 
el volumen de ofina es pequefío y el Ph ácido, bloquear los túbulos renales por 
precipitación, dando lugar a insuficiencia renal aguda (3, 5).  
Interacciones: *Ácido acetilsalicílico: reduce la excreción de metotrexato 
(aumenta la toxicidad) 
Amoxicilina: reduce la excreción de metotrexato (aumenta el riesgo de toxicidad) 
Ampicilina: reduce la excreción de metotrexato (aumenta el riesgo de toxicidad) 
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Bencilpenicilina: reduce la excreción de metotrexato (aumenta el riesgo de 
toxicidad) 
*Ciclosporina: aumenta la toxicidad 
Dexametasona: aumenta el riesgo de toxicidad hematológica, Hidrocortisona: 
aumenta el riesgo de toxicidad hematológica 
*Ibuprofeno: reduce la excreción de metotrexato (aumenta el riesgo de toxicidad) 
Fenitoína: reduce la absorción de fenitoína; aumenta el efecto antifolato del 
metotrexato, Fenoximetilpenicilina: reduce la excreción de metotrexato (aumenta 
el riesgo de toxicidad) 
Óxido nitroso: aumenta el efecto antifolato (evítese el uso concomitante) 
*Pirimetamina: aumenta el efecto antifolato del metotrexato 
Prednisolona: aumenta el riesgo de toxicidad hematológica 
Sulfadiacina: aumenta el riesgo de toxicidad del metotrexato 
*Sulfadoxina + pirimetamina: aumenta el efecto antifolato del metotrexato; 
aumenta el riesgo de toxicidad del metotrexato 
*Sulfametoxazol + Trimetoprim: aumenta el efecto antifolato del metotrexato (hay 
que evitar el uso concomitante); aumenta el riesgo de toxicidad del metotrexato 
*Trimetoprim: aumenta el efecto antifolato del metotrexato (hay que evitar el uso 
concomitante) 
Vacunas vivas: evítese el uso de vacunas vivas con metotrexato (alteración de la 
respuesta inmunológica) (11). 
Toxicocinetica  
El metotrexate se absorbe fácilmente en el tracto gastrointestinal a dosis de 0,1 
mg/Kg, pero dosis mayores se absorben incompletamente; por vía intramuscular 
parece ser más rápida y completa, alcanza niveles pico dos horas depués de su 
administración. Sin embargo, grandes variaciones individuales pueden observarse 
en la farmacocinética del metotrexate después de su administración endovenosa. 
Aproximadamente el 70% del metotrexate se liga a las proteínas plasmáticas, 
especialmente a la albúmina. Sufre metabolismo hepático e intracelular, en ambos 
casos se convierte en poliglutamatos, que posteriormente por la acción del 
compuesto reoriginan hidrolasas. Estos poliglutamatos actúan como inhibidores de 
la dihidrofolato reductasa y timidilato sintetasa. Del 50 al 90% de la droga es 
excretada sin cambios por la orina en 48 horas, principalmente en las primeras 8 
horas. Su solubilidad en la orina es directamente proporcional al pH urinario; 
precipita en orinas ácidas a concentraciones de 2 por 10 mol/L o mayores, pero a 
un pH de 7 su solubilidad es de 10 veces mayor. La alcalinización de la orina 
puede retardar su absorción y promover su eliminación. La mayor parte de la 
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droga excretada en bilis es reabsorbida en la mucosa intestinal y sólo 1-2% es 
excretada por vía fecal (28). 
Toxicodinamia  
 
Fig 4- 13Toxicodinamia del metotrexato  (29) 
Después de su absorción por los sistemas de transporte de folato, el metotrexato 
se puede enlazar con avidez y su objetivo de inhibir la enzima principal, que es la 
dihidrofolato reductasa (DHFR) (fig 1-13). En presencia de la actividad adecuada 
la timidilato sintasa  el cual utiliza el THF o FH4  para la síntesis de purinas. Con la 
inhibición de la DHFR se agotan los depositos de folato reducido esencial para la 
síntesis de timidilato y purinas. La citotoxicidad del MTx es significativamente 
influenciada por poliglutamación intracelular. Los Poliglutamatos  del MTx se 
mantienen preferentemente en las células y se unen más eficazmente a DHFR. 
Además, estos derivados poliglutamatos pueden inhibir otras enzimas 
dependientes del folato, incluyendo la timidilato sintetasa  y riboneucleoside 5 
aminoimadazole-4-carboxamida transformilasa (29). 
4.2.2.2 Antipirimidínicos 
Los dos agentes citostáticos más importantes de este grupo utilizados en clínica 
son el 5-tluorouracilo y el citosinarabinósido.  
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4.2.2.2.1.  5-fluorouracilo (5-FU). 
 
Fig 4- 14 Estructura química del 5-FU (5) 
El 5-fluorouracilo (5-FU) es un análogo del uracilo este  incorpora un átomo de 
fluor en posición 5 en lugar de hidrógeno. Lesiona las células por dos 
mecanismos: inhibe la timidilato-sintetasa y se incorpora al ARN (30). 
Administración: Por vía intravenosa, intraarterial y digestiva, aunque por esta 
última vía la absorción es irregular. 
Dosificación: La dosificación clásica consistía en administrar 15 mg/kg por día 
durante 5 días, continuando luego con 7,5 mg/kg cada 2 días, sin sobrepasar 1 
g/día, pero esta dosis es bastante tóxica. En el momento actual e15-FU 
prácticamente no se utiliza s610; forma parte de múltiples esquemas terapeúticos, 
con dosificaciones muy variables. 
Indicaciones: Este fármaco está indicado fundamentalmente en el tratamiento de 
tumores digestivos y de mama. Otras indicaciones menores son los tumores de 
ovario, pulmón y ORL. 
Su aplicación tópica permite tratar eficazmente algunas lesiones precancerosas y 
cancerosas de la piel. 
Toxicidad: Hematológica, con leucopenia y plaquetopenia. La máxima caída 
hematológica se produce habitualmente de 7 a 14 días después de su 
administración. La toxicidad digestiva, con vómitos, náuseas y diarreas, es 
bastante frecuente ya veces obliga a interrumpir el tratamiento. 
La afectación mucosa, con aparición de úlceras precedidas de dolor, no es 
infrecuente, como tampoco lo es la alopecia. 
La toxicidad dérmica, con fotosensibilización y cambios de coloración, es más 
rara. En el 2% de los pacientes puede presentarse ataxia, síndrome 
extrapiramidal, somnolencia y nistagmos. La depauperación física y la 
suprarrenalectomía hacen aumentar la toxicidad general. 
La aplicación tópica de 5-FU produce reacción local y puede dar lugar a 
hipersensibilidad retardada (3, 5). 
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Interacciones: Metronidazol: inhibición de la metabolización del fluorouracilo 
(aumenta la toxicidad), Fenitoína: reduce la absorción de fenitoína 
Vacunas vivas: evítese la administración de vacunas vivas con fluorouracilo 
(alteración de la respuesta inmunológica) 
*Warfarina: puede potenciar el efecto anticoagulante. (11) 
Toxicocinetica. 
El 5-fluorouracilo en el higado se metaboliza de la siguiente manera: (Fig 4-15) El 
primer mecanismo de activación de 5-FU es la conversión a fluorouridina 
monofosfato (FUMP), ya sea directamente por orotato fosforribosiltransferasa 
(OPRT) o con fosforribosil pirofosfato (PRPP) como cofactor, también puede ser 
indirectamente a través de fluorouridina (FUR) a través de la acción secuencial de 
uridina fosforilasa (UP) y uridina quinasa; la FUMP entonces se fosforila a 
fluorouridina difosfato (FUDP), el cual puede ser fosforilado al trifosfato 
fluorouridina metabolito activo (FUTP), o convertirse en fluorodeoxiuridina difosfato 
(FdUDP) por la ribonucleótido reductasa (RR); A su vez, la  FdUDP puede ser 
fosforilada o desfosforilado para generar la participación activa de los metabolitos 
fluorodeoxiuridina trifosfato (FdUTP) y fluorodeoxiuridina monofosfato (FdUMP), 
respectivamente. Una vía alternativa de activación consiste en la timidina 
fosforilasa que cataliza la conversión de 5-FU a fluorodeoxiuridina (FUDR), que 
luego fosforilado por la timidina kinasa (TK) a FdUMP. La dihidropirimidina 
deshidrogenasa (DPD) es un mediador de la  conversión de 5-FU a 
dihydrofluorouracilo (DHFU) este  el paso que limita  la velocidad del catabolismo 
de la 5-FU en las células normales y tumorales (31).  
 
Fig 4- 15 Metabolismo del 5-FU (30). 
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Toxocodinamia  
El metabolismo del  5-FU es complejo (figura.4-16). El primer mecanismo de 
citotoxicidad se basa en la inibicion de la timidilato sintetasa por parte del 
metabolito 5-fluoro-2'-desoxiuridina monofosfato (FdUMP), por otro lado la 
incorporación al ARN del metabolito, 5-fluorouridina trifosfato (FUTP)  el cual se ha 
correlacionado con la citotoxicidad de algunos sistemas y además  el 5 fluro-2'-
desoxiuridina trifosfato (FdUTP) pueden ser incorporado en el ADN, el cual lo 
relaciona con la acción citocida de este sistema (32). 
 
Fig 4- 16 Toxicodinamia de 5-FU. (31) 
4.2.2.2.2 Citarabina (Ara -C) 
 
Fig 4- 17 Estructura química del ara-c (5) 
Administración: Se puede administar por vía intravenosa, intratecal y oral (por 
esta última vía la absorción es muy irregular). Por vía intravenosa se disuelve en 
solución glucosada al 5 por 100 o en suero fisiológico a una concentración de 0,5 
mg/cm3. 
Dosificación: La posología y el modo de administración son muy variables. Se 
han utilizado dosis de 3-10 mg/kg durante 4-9 días, 150-300 mg/m2 durante 
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5 días repetidos cada 15 días, 50-100 mg/m2 en infusión diaria de 1 hora de 
duración durante varias semanas, y 50-300 mg/m2 por día en perfusión continua. 
Indicaciones: El ara-C se utiliza en el tratamiento de las leucemias agudas, 
particularmente de la mieloide. Combinado con otros fármacos ha entrado a 
formar parte de los esquemas de tratamiento de linfomas y tumores sólidos. 
Toxicidad: Fundamentalmente hematológica, con leucopenia y plaquetopenia, 
siendo menos frecuentes los vómitos, nauseas, ulceraciones y alteraciones 
hepáticas. (3, 5) 
Interacciones: Fenitoína: reduce la absorción de fenitoína 
Flucitosina: puede reducir la concentración plasmática de flucitosina  
Vacunas vivas: evítese la administración de vacunas vivas con citarabina 
(alteración de la respuesta inmunológica) (11) 
Toxicocinetica y toxicodinamia 
Después de su absorción por el sistema de transporte de nucleósidos, ara-C es 
activada por una serie de quinasas a  ara-CTP, este es un sustrato de la ADN 
polimerasa que se incorpora al ADN provocando la terminación de la cadena 
naciente de forma prematuro y en última instancia, la muerte celular (fig. 4-18). El 
paso limitante en la activación de ara-C es la reacción de la S-fase específica 
catalizada por la desoxicitidina cinasa. El compuesto citotóxico, ara-CTP o sus 
precursores (ara-CMP y ara-CDP) se puede catabolizar por fosfatasas o (ara-C y 
ara-CMP) puede ser inactivado por deaminasas. Varios mecanismos de 
resistencia a las células cancerosas a ara-C se ha demostrado, incluyendo pero 
no limitado a, lo siguiente. Debido a la activación de ara-C es dependiente del ciclo 
celular, las células en reposo o células que no logran entrar en la fase S durante el 
intervalo de tratamiento de escapar de la citotoxicidad de ara-C (32). 
 
Fig 4- 18 Metabolismo de citarabina (32) 
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4.2.2.2.3 Capecitabina. 
La capecitabina es un profármaco antineoplasico, que se absorbe rápidamente 
después de su administración oral. En el hígado se biotransforma en un metabolito 
activo que es el 5-fluorouracilo (5-FU)  a través de  tres enzimas (fig 4-19). La 
capecitabina es metabolizada primero en 5'-deoxi-5-fluorocitidina (5'-DFCR) a 
través de la carboxil-esterasa (CES), a continuación, la  5'-DFCR se convierte en 
5'-deoxi-5-fluorouridina (5'-DFUR) por la citidina deaminasa y la  5'-DFUR se activa 
a 5-FU por la timidina fosforilasa. El mecanismo de acción de este profarmo es por 
ende el del 5-FU (33) 
 
Fig 4- 19 Metabolismo de la capecitabina (33) 
4.2.3.  Antibióticos. 
La mayor parte de los númerosos antibióticos que actúan como agentes 
antitumorales, se extraen de diversas cepas de Streptomyces. Su mecanismo de 
acción es muy variado; unos se comportan como antimetabolitos y otros como 
agentes alquilantes. Todos los antibióticos que tienen acción antitumoral 
importante actúan formado complejos con el DNA. 
 
 
 
 
30  
I 
 
 
 
4.2.3.1.  Antraciclinas. 
 
Fig 4- 20 Estrutura quimica antraciclinas (24). 
El primer antibiótico de la serie de las antraciclinas fue la daunorrubicina, obtenido 
de Streptomyces peucetius; posteriormente se obtuvo su derivado 14-hidroxilado, 
la doxorrubicina (Dox o adriamicina), y otros: epirrubicina (Farmorrubicina), 
idarrubicina (Zavedos). Todos ellos están constituidos por una estructura 
tetracíclica cromófora unida por un enlace glucosídico a un aminoazúcar, la 
daunosamina (24, 26, 30) (fig 4-20).  
Mecanismo de acción: Como mecanismo de acción, se destaca su capacidad 
para intercalarse entre los pares de bases adyacentes de ADN y fijarse con 
intensidad diversa. También son capaces de inhibir la topoisomerasa II: además, 
forman radicales libres que pueden afectar al ADN (lo que contribuye a su acción 
cardiotóxica), alteran la membrana, inhiben la fosforilación oxidativa de las 
mitocondrias e inhibe diversas enzimas relacionadas con el ADN (7, 24, 26, 30) 
Administración Administrar preferentemente en una vena grande. Si es posible, 
evite las venas en las articulaciones o en las extremidades con el drenaje venoso 
o linfático comprometido. La velocidad de administración depende del tamaño de 
la vena, y la dosis. Sin embargo, la dosis debe administrarse en no menos de 3 a 
5 minutos. Eritematosa local rayas a lo largo de la vena, así como enrojecimiento 
de la cara puede ser indicativo de una administración demasiado rápida. Una 
sensación de ardor o picazón puede ser indicativa de infiltración perivenosa y la 
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infusión debe interrumpirse inmediatamente y reiniciar en otra vena. Infiltración 
perivenosa puede ocurrir sin dolor. La  necrosis de los tejidos locales se producirá 
si existe extravasación durante la administración. La doxorubicina no debe 
administrarse por vía intramuscular o subcutánea (26). 
Dosificación. La dosis recomendada es de 50 a 75 mg/m2, administrada como 
una sola infusión intravenosa rápida que se repite después de 21 días. Se debe 
tener cuidado para evitar la extravasación, ya que grave la acción local vesicante y 
necrosis de los tejidos puede provocar. Un producto de doxorrubicina liposomal 
(DOXIL) está disponible para el tratamiento del sarcoma de Kaposi asociado al 
SIDA y se administra por vía intravenosa en una dosis de 20 mg / m 2 más de 30 
minutos y repetir cada 3 semanas (26). 
Indicaciones: Tratamiento de adenocarcinoma metastásico de mama, vesical, 
tiroideo y ovárico. Tumores pulmonares. Osteosarcomas y sarcomas de tejidos 
blandos. Tratamiento de linfomas de Hodgkin y no-Hodgkin. Neuroblastoma. 
Leucemia linfoblástica aguda. Tumores sólidos infantiles. Mieloma múltiple (26).  
Toxicidad: Dado el hecho de que en la actualidad los citostáticos se utilizan en 
combinación con otras drogas (poliquimioterapia), muchas veces los efectos 
adversos que pueden presentarse corresponde a la combinación de doxorrubicina 
con otras drogas. Los efectos adversos más importantes de la doxorrubicina son la 
mielodepresión y la cardiotoxicidad. La alopecia reversible representa un síntoma 
frecuente, apareciendo en cerca del 85% de los casos tratados. Puede aparecer 
estomatitis después de unos 5-10 días de tratamiento. Pueden presentarse 
frecuentemente trastornos gastrointestinales, como náuseas, vómitos y diarreas y 
pueden ser severos. Reacciones que ocasionalmente pueden presentarse con las 
de tipo alérgicas y anafilácticas (26).  
Interacciones Medicamentosas: La doxorrubicina puede potenciar la toxicidad 
de otras terapias anticancerígenas. Se ha reportado exacerbación de la 
ciclofosfamida con inducción de cistitis hemorrágica y aumento de la 
hepatotoxicidad de la 6-mercaptopurina y de la radioterapia, incluyendo en este 
último caso toxicidad miocárdica, de las mucosas, piel e hígado. 
Incompatibilidades: la doxorrubicina no debe ser mezclada con heparina ni con 
fluorouracilo por cuanto estos fármacos presentan incompatibilidad química y en 
ciertas preparaciones forman un precipitado. Asimismo, con dexametasona, 
hidrocortisona succinato sódico, aminofilina y cefalotina. Sobredosificación: La 
hemodiálisis es inútil, ya que la doxorrubicina se excreta mayoritariamente por vía 
biliar e intestinal. En caso de sobredosis, se espera una exacerbación de los 
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efectos adversos detallados. Es necesario supervigilar de manera estricta la 
función cardíaca y efectuar cotidianamente análisis de la fórmula sanguínea para 
guiar eventuales transfusiones (26). 
Toxicocinetica de la doxorrubicina (DOX) 
Absorción: La doxorrubicina se absorbe mal por vía oral y atraviesa mal la 
barrera hematoencefálica. Dado que la droga es extremadamente irritante para los 
tejidos, se administra  por vías extravasculares (intravenosa o intraarterial). 
Mientras que la epirrubicina se absorbe por vía oral en el 20-30  (6). 
Distribución: el 70 % se une a proteínas plasmáticas y se metaboliza 
extensamente, uno de cuyos metabolitos, el doxorrubinol, es más cardiotóxico y 
menos antitumoral que la doxorrubicina.  Una vez administrada por inyección 
intravenosa, la doxorubicina es rápida y ampliamente distribuida dentro de los 
compartimientos extravasculares, como es indicado por una rápida vida media 
inicial en plasma (5 a 10 minutos) y un volumen de distribución en estado 
estacionario en exceso de 20-30 l/kg. Sin embargo, la doxorubicina no cruza la 
barrera hematoencefálica en cantidades detectables. (6) 
Metabolismo: La doxorubicina es metabolizada principalmente por el hígado. El 
principal metabolito de la doxorubicina es el 13-OH-doxorubicinol, producido por 
aldo-ceto-reductasas, las cuales poseen un cierto grado de actividad antitumoral. 
La doxorubicina y el 13-OH-doxorubicinol predominan en la orina y en la bilis. 
Otros metabolitos presentes en cantidades detectables en el plasma son las 
agliconas de doxorubicina y el 13-OH-doxorubicinol. (6) 
Excreción: Ambos se eliminan por bilis en el 40-50 % y por la orina en el 5 %. El  
t1/2 es de 18-30 horas.. La epirrubicina se elimina por orina en el 10 % y la t1/2 es 
de 30-40 horas. Seguido a la inyección intravenosa, los niveles plasmáticos de 
doxorrubicina siguen una declinación multifásica, con una vida media terminal 
reportada en el rango de 20 a 48 horas. La vida media terminal de 13-OH-
doxorubicinol es similar a la de la doxorrubicina. La depuración en plasma se 
encuentra en el intervalo de 8 a 20 ml/min/kg, y es principalmente debida al 
metabolismo y a la excreción biliar. La lenta eliminación del plasma puede ser 
debida a una función hepática dañada. La depuración de la doxorrubicina ocurre 
por conversión metabólica a un número de productos menos activos o inactivos. 
Del 40-50% de la dosis administrada es recuperada en la bilis o en las heces. La 
excreción renal es mínima, cuantificándose sólo del 5 al 10% de la dosis admi-
nistrada en 5 días (34). 
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Toxicodinamia de la doxorrubicina (DOX) 
En la figura 4-21 se explica como la doxorrubicina es transportada por el 
proteasoma al interior del nucleo de la celula.  
En el paso 1, DOX entra en las células cancerosas por difusión simple y se une 
con gran afinidad con el proteasoma en el citoplasma. En el paso 2, DOX se une a 
la subunidad 20S del  proteasoma, formando un complejo DOX-proteasoma que 
se traslada  al núcleo a través de los poros nucleares (un proceso dependiente de 
ATP facilitada por las señales de localización nuclear). Por último, en el paso 3, 
DOX se disocia del proteasoma y se une al ADN debido a su mayor afinidad por el 
ADN que por el  proteasoma (34). 
 
Fig 4- 21 Mecanismo transporte del dox- proteasoma (34). 
Por otro lado la principal vía del metabolismo de la doxorubicina (Dox) en los seres 
humanos es la conversión a doxorrubicinol catalizada por la carbonilo reductasa 
(CBR). (Fig. 4-22).  La P450R contribuye a la desintoxicación de la doxorrubicina, 
catalizando la deglycosylation reductiva a un metabolito 7-deoxyaglycone. 
Además, P450R cataliza la reducción de la NADPH-dependiente de un electrón de 
la doxorrubicina con el reactivo y radicales citotóxicos  semiquinona (SQ). Este 
radical puede reaccionar con el oxígeno para iniciar el ciclo redox y la producción 
de  las especies reactivas de oxígeno (ROS) como el anión superóxido (O2 • -) y el 
peróxido de hidrógeno (H2O2) (35). 
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Fig 4- 22  Biotransformación de la  doxorrubicina (35). 
Continuando el metabolismo descrito en la figura 4-23 el paso siguiente es la 
formacion del malondialdehidehido (MDA) por la peroxidacion de los lípidos, estos 
pueden reaccionar con los grupos aminos  exociclicos del ADN para formar 
aductos, sobre todo la aducción pyrimidopurinone de desoxiguanosina (M1dG). La 
MDA es por lo tanto mutagénicos en células humanas, con la mayoría de las 
mutaciones inducidas por la MDA se producen en pares de bases GC y que 
consiste en grandes inserciones y eliminaciones. Estas mutaciones probablemente 
están precedidos por lesiones premutagénica como el ADN interstrand enlaces 
cruzados reconocido por el sistema de reparación por escisión de nucleótidos) 
(35). 
 
Fig 4- 23 Peroxidación lipídica y el daño del ADN (35) 
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Otro mecanismo de mucha de toxicidad de mucha importancia con las 
antraciclinas especialmente con la doxorrubicina, es la cardiotoxicidad el cual se 
explica con el esquema del metabolismo del hierro en las células humanas. Figura 
4-24.  
La diferric transferrina en el suero se une con avidez a la proteína del receptor de 
transferrina 1 (TfR1) en la membrana celular. El complejo transferrina-TfR1 
entonces se internaliza en un endosoma por endocitosis mediada por receptor. El 
hierro se libera de la transferrina por una disminución en el pH endosomal que 
está mediado por una bomba de protones en la membrana del endosoma. Una 
vez que el hierro se libera de la transferrina, se cree que se reducirá por una 
ferrireductase y luego se transporta a través de la membrana endosomal por 
DMT1. Al salir del endosoma, el hierro se convierte en parte de un compartimento 
mal caracterizado conocido como el depósito de hierro lábil intracelular. El hierro 
puede ser redistribuido de los depositos para el uso de hierro lábil celular, 
almacena en la ferritina, o potencialmente bombeado fuera de la célula por 
ferroportin1. La doxorrubicina se une al hierro para formar drugiron antraciclinas 
(III), que se caracteriza por generar ROS y de producir un daño celular y la 
apoptosis (36) (fig. 4-24). 
 
Fig 4- 24 Mecanismo de cardiotoxicidad de la doxorrubicina. (36) 
Las antraciclinas como la doxorubicina son agentes antineoplásicos muy 
utilizados, lo que limita su uso es el desarrollo de la cardiomiopatía a altas dosis 
acumulativas. Este grave efecto adverso puede ser debido a las interacciones con 
el metabolismo celular de hierro, ya que promueve la carga de hierro (Fe+3) 
inducida por antraciclina el cual produce el daño celular. Por otra parte la 
cardiotoxicidad inducida por antraciclinas es reducida significativamente por 
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quelantes de hierro (la deferoxamina y dexrazoxano). Los mecanismos 
moleculares por los que las antraciclinas interfieren con el tráfico de hierro celular 
son complejos y poco claros aún (36). 
4.2.3.2.  Mitomicina C.   
 
Fig 4- 25 Estructura química del  mitomicina C (5). 
 Mecanismo de acción: Necesita ser activada para resultar eficaz. La activación 
consiste en la pérdida de un grupo metoxilico, con formación de iones carbonio, 
capaces de unirse a las bases del DNA, de manera análoga a los agentes 
alquilantes. La unión puede ser monofuncional o bifuncional, creándose en este 
último caso puentes de unión capaces de impedir la duplicación del DNA (6, 24, 
26).  
Administración: Por vía intravenosa. La extravasación de este fármaco produce 
dolor y reacción local. Debe diluirse en 5 cm3 de disolvente; se aconseja utilizar 
solución glucosada al 5 por 100 o suero fisiológico. 
Dosificación: Si se utiliza en administración contínua, la dosis suele ser de 2 rng 
día durante 10-12 días. La administración intermitente se realiza a dosis de 15-20 
mg/rn2. 
 En ambos casos se repiten el ciclo cada 6-8 semanas. 
Indicaciones. Raramente se utiliza como fármaco único. Se ha mostrado eficaz 
en los tumores de aparato digestivo, mama, pulmón, ORL, ovario, y en la leucemia 
mieloide crónica. 
Toxicidad: La toxicidad hematológica (leucopenia y plaquetopenia) es la más 
frecuente. Si bien no suele ser importante después de administrar un ciclo, es 
necesario recordar que los efectos de este fármaco son acumulativos y pueden 
llegar a ser fatales. Los vómitos, náuseas, diarreas y alopecia son manifestaciones 
frecuentes. La fibrosis pulmonar, insuficiencia renal y toxicidad hepática son tanto 
más frecuentes cuanto mayor es la dosis (2,5). 
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4.2.3.3.  Bleomicina. 
 
Fig 4- 26 Estrutura química bleomicina (26). 
Características químicas. Forman una familia de glicopéptidos con un peso 
molecular de 1,5 kD, sintetizados por el hongo Streptomyces verticillis; el 
preparado clínico es una mezcla de bleomicina A2 y B2. Aunque el producto nativo 
del Streptomyces contiene Cu2+ fijado a la bleomicina en forma de complejo 
coordinado, las formas activas contienen Fe2+ formando el complejo mediante 
unión a una serie de N que se encuentran en una porción de la molécula (6, 24, 
26) 
Mecanismo de acción. La acción fundamental es la de producir roturas en las 
hebras del ADN de manera específica, y no en otras moléculas como el ARN o las 
proteínas. Estas roturas se manifiestan en forma de brechas, fragmentaciones y 
deleciones del material cromosómico. Para ello, la bleomicina se intercala entre 
dos hebras de ADN; la porción amino de la molécula, que posee un tripéptido con 
dos anillos tiazólicos y un grupo dimetilsulfonio, se asocia a las bases guanina 
separándolas de su pareja la citosina; en un segundo paso, los radicales libres 
formados por la interacción del complejo Fe2+-bleomicina rompen la hebra de 
ADN. Este complejo funciona como una oxidasa ferrosa, que cataliza la reducción 
del oxígeno molecular en radicales superóxido o hidroxilo; en este proceso, el Fe2+ 
se oxida en el Fe3+, que debe ser regenerado posteriormente. Como resultado de 
la roptura de ADN aparecen fragmentos de ADN, nucleósidos, bases libres. 
La susceptibilidad a la bleomicina es máxima cuando las células se encuentran en 
la fase G2 o en mitosis, pero pueden también ser sensibles en la fase G1; de ahí 
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que se prefiera administrar en infusión continua para aprovechar todas las 
oportunidades de acción celular (6, 24, 26) 
Administración: Por vía intramuscular, intratumoral, intravenosa, intraarterial e 
intracavitaria. Hay que disolverlo en 5 cm3 de agua destilada. 
Dosificación: Es muy variable. Es posible utilizar dosis diarias de 15 UI durante 5 
días consecutivos y luego 15 UI en días alternos, o bien 15 UI en días alternos 
desde el principio. También ha sido utilizada la dosis de 10-20 UI/m2 una o dos 
veces por semana. También se utiliza en perfusión continua durante 24 horas (3, 
6). 
Indicaciones: Los carcinomas epidermoides de vulva, cuello del útero, pene y 
escroto son los que mejor responden a la Bleomicina. También es efectiva en los 
cánceres de cabeza y cuello, pulmón, testículo y en los linfomas (3, 6). 
Toxicidad: La toxicidad hematológica de este fármaco es prácticamente nula, lo 
que permite integrarlo en multitud de esquemas terapéuticos de poliquimioterapia. 
Tampoco es frecuente la toxicidad renal y hepática. 
Son frecuentes la alopecia y las ulceraciones en la cavidad bucal. Aparece fiebre 
en aproximadamente el 31 por 100 de los pacientes; suele ser alta (cerca de 40°C 
y tiene una duración de 6-8 horas. Es muy frecuente la afectación dérmica. 
Consistente en cambios de coloración de la piel, con hiperpigmentación, edema, 
esclerosis, caída de uñas, ulceraciones, etc. Las áreas más afectadas 
corresponden a espalda, superficie de extensión del codo, palmas de las manos y 
plantas de los pies. La toxicidad pulmonar ocurre tardíamente y depende de la 
dosis. Puede aparecer con dosis totales superiores a 250 mg/m2.Da lugar a un 
cuadro clínico caracterizado por disnea, taquipnea y tos no productiva. 
Radiológicamente se observa unas veces reticulación fina, y otra formación de 
nódulos con aspecto de focos neumónicos que evolucionan hacia la fibrosis. 
Histológicamente hay colapso alveolar, proliferación reticulohistiocitaria con 
presencia de células gigantes y fibrosis alveolar intersticial (3, 6). 
Interacciones: *Oxígeno: aumenta el riesgo de toxicidad pulmonar 
Vacunas vivas: evítese la administración de vacunas vivas con bleomicina 
(alteración de la respuesta inmunológica) 
Vinblastina: aumenta el riesgo de toxicidad cardíaca (11) 
4.2.4.  Fármacos que se fijan a la tubulina 
Son fármacos capaces de detener la mitosis en metafase. La importancia del 
aparato acromático en el desarrollo de la cariocinesis es muy grande. Durante la 
metafase aparecen los dos centriolos, uno en cada extremo de la célula, 
disponiéndose los cromosomas entre ambos. De cada centriolo parten una serie 
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de fibras; unas se dirigen a la membrana celular y forman lo, que se conoce como 
radiaciones del áster; otras van hacia cada cromosoma, formando el manto del 
huso; finalmente otras se dirigen desde un centriolo hacia el otro y forman la 
porción. Axial del huso. La separación de los cromosomas dispuestos en la placa 
ecuatorial se realiza en dos fases: acortamiento de las fibras que forman el manto 
del huso y estiramiento de las fibras que forman la porción axial del mismo. El 
resultado final es que los cromosomas emigran hacia los  polos celulares, dando 
lugar a dos nuevos núcleos; con la posterior división del citoplasma se completa la 
división celular. Gran cantidad de sustancias extraídas de las plantas son capaces 
de paralizar la mitosis en metafase por afectación del huso (3, 6, 37). 
Mecanismo general de acción: Las fibras que parten de los centriolos, que tanta 
importancia tienen en la separación de los cromosomas de la placa ecuatorial, 
están formadas por microtúbulos de 250Å de diámetro. Cada microtúbulo se 
compone de varias unidades de protofibrillas formadas por una proteína llamada 
tubulina, de un peso molecular aproximado de 120000. Tanto la tubulina como las 
protofibrillas y microtúbulos están en estado de intercambio dinámico, entre 
polimerización y despolimerización. Los fármacos mitostáticos interaccionan con la 
tubulina, formándose complejos tubulinafármaco que impiden la polimerización, 
pero no la despolimerización. La consecuencia final es la desaparición de los 
microtúbulos, la detención de la mitosis en metafase y la posterior muerte celular 
(6, 24, 26, 37).  
Los compuestos que modulan la actividad de tubulina pueden dividirse de forma 
general en dos grandes grupos: En primer lugar están los inhibidores de su 
polimerización, como la colchicina, vinblastina y la vincristina, que se unen a ésta 
impidiendo que forme microtúbulos. Por otro lado, están los agentes estabilizantes 
de microtúbulos, como el paclitaxel  y el docetaxel, los cuales se unen 
preferentemente a la tubulina ensamblada, minimizando la disociación de la 
tubulina-GDP de los extremos de los microtúbulos e induciendo el ensamblaje de 
la tubulin-GDP normalmente inactiva (38). 
En la figura 4-27 se evidencian  tres fármacos en los esquemas a y b 
pertenecientes a los que inhiben la polimerización y c  los pertenecientes a los 
agentes estabilizantes. 
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Fig 4- 27 Mecanismo de acción de los fármacos que se fijan a la tubulina (37)  
4.2.4.1. Alcaloides de la vinca. 
 
Fig 4- 28 Estrutura quimica Vincristina (a) y Vinblastina (b) (3).    
Se obtienen de una planta llamada Catharanthus roseus o Vinca rosae. 
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Mecanismo de acción: Por su interacción con la tubulina, formando complejos 
tubulina-vinca, impiden la polimerización de los microtúbulos y son capaces de 
detener la mitosis en metafase. Este fenómeno se observa tanto in vivo como in 
vitro. Si bien el bloqueo de la mitosis parece ser el mecanismo citostático principal, 
los alcaloides de la vinca son también capaces de inhibir, en mayor o menor 
grado, la síntesis de proteínas, RNA y DNA (3, 5, 24).  
Administración: Ambos fármacos se administran por vía intravenosa; hay que 
tener en cuenta que su extravasación produce dolor y reacción local. Se los diluye 
en 10 cm3 de su propio disolvente (3, 5). 
Dosificación: Vinblastina: 0,1-0,2 mg/kg una vez por semana o cada dos 
semanas. Vincristina: 1,4 mg/m2 una vez por semana sin pasar de 2 miligramos 
(3, 5). 
Indicaciones. La Vinblastina es eficaz en el tratamiento de los linfomas Hodgkin y 
no Hodgkin, enfermedad de Kaposi, cánceres de mama, ORL, pulmón, testículo, 
etc. La vincristina es muy eficaz en el tratamiento de leucemias agudas y linfomas 
Hodgkin y no Hodgkin; entre los tumores sólidos, es eficaz en el cáncer de mama, 
pulmón, ORL, tumores infantiles y sarcomas (3, 5). 
Toxicidad: Ambos fármacos tienen la misma toxicidad: fundamentalmente 
hématica y neurológica. La Vinblastina tiene mayor toxicidad hemática que la 
vincristina y menor toxicidad neurológica. La toxicidad hemática afecta 
fundamentalmente a la serie blanca. La granulocitopenia máxima suele ocurrir 
entre los días 5 ° y 9° y la recuperación es completa de 14 a 21 días después de la 
aplicación del fármaco. La toxicidad neurológica es central y periférica (39), A nivel 
central se manifiesta por cuadros depresivos, trastornos psicóticos, convulsiones, 
confusión mental, etc. A nivel periférico, la principal manifestación es la arreflexia, 
que comienza por el tendón de Aquiles y posteriormente se hace generalizada; 
otras manifestaciones son: parestesias, pérdida de fuerza y tono muscular, que en 
casos graves puede dar lugar a disfonía por afectación de las cuerdas vocales, así 
como alteraciones posturales de pies y muñecas. La afectación de los pares 
craneales es más rara, aunque se han descrito cuadros de ptosis palpebral, 
paresia del motor ocular común, parálisis facial, hiperestesia corneal, etc. La 
afectación del sistema nervioso autónomo se manifiesta por atonía intestinal (que 
puede llegar hasta el íleo paralítico), hipotensión postural y dificultades para la 
micción. Las alteraciones digestivas (vómitos y náuseas) son poco importantes; 
puede presentarse alopecia. Ha sido descrito en enfermos tratados con vincristina 
el síndrome de hiponatremia por secreción inadecuada de hormona antidiurética 
(3, 5). 
Interacciones: Evítese el uso de vacunas vivas con vincristina (alteración de la 
respuesta inmunológica) (11). 
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Todos los sustratos y los inhibidores del CYP3A4, tales como los antifúngicos 
azoles (itraconazol, ketoconazol), ciclosporina, isoniazida y nifedipina tiene 
propensión muy alta a interferir con el metabolismo de la vincristina. El mecanismo 
propuesto es más probable atribuirse a una inhibición de las enzimas 3A4 o el 
bloqueo de las bombas de la P-glicoproteína. Estas interacciones son clínicamente 
significativas y pueden llevar a la toxicidad de vincristina graves si no se detectan 
(40). 
Toxicocinetica 
Los datos sobre la farmacocinética clínica después de la inyección intravenosa en 
bolo, infusión continua y los resultados de administración oral, los alcaloides de la 
vinca se caracterizan por un volumen aparente de distribución  total, la eliminación 
del plasma es total y una vida media terminal larga. La vincristina y la vinblastina 
se acumulan en las plaquetas, son ampliamente metabolizadas en el hígado y los 
metabolitos se excretan por bilis y heces  los seres humanos. La excreción urinaria 
de estos agentes es en generalmente  baja. Por otra parte, la farmacocinética de 
los alcaloides de la  vinca son tiempo y dosis-dependiente y muestran gran 
variabilidad inter e intraindividual (5, 41). La participación de la citocromo P450 
(CYP) 3A subfamilia en el metabolismo de vincristina está bien establecida (40). 
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4.2.4.2. Taxanos (Taxoides) 
 
Fig 4- 29 Estructura quimica Paclitaxel y  Docetaxel 
El paclitaxel (antiguo taxol) fue identificado como el producto activo de un 
extracto del tejo Taxus brevifolia que mostró que tenía propiedades 
antineoplásicas; posee estructura terpenoide (fig. 4-30). El docetaxel es un 
producto semisintético obtenido del tejo Taxus baccata (5). 
Mecanismo de acción: Los taxanos se unen de manera preferente y reversible a 
la subunidad β de la tubulina de los microtúbulos, en su porción N-terminal. Como 
consecuencia, favorecen la polimerización de la tubulina en microtúbulos estables, 
pero poco funcionales: carecen de la flexibilidad necesaria para cumplir su función 
dinámica, tanto durante la división celular como en otros muchos procesos de la 
célula, por lo que la célula muere. La actividad del docetaxel es unas 2,5 veces 
mayor que la del paclitaxel. Ambos productos destacan por su actividad sobre 
tumores sólidos tan frecuentemente rebeldes a otros fármacos (42, 43). 
Aplicaciones terapéuticas: El paclitaxel se emplea en el cáncer de ovario 
asociado a cisplatino, de mama (especialmente, el metastásico); se extiende a 
otros tumores sólidos: cabeza y cuello, pulmón, próstata y estómago. En todos 
ellos es frecuente la asociación con cisplatino o doxorrubicina, lo que incrementa 
la toxicidad. 
El paclitaxel sólo se emplea en infusión a la dosis de 200-250 mg/m2 cada 3 
semanas; si se asocia a otro (cisplatino), se debe reducir la dosis aunque algunos 
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la mantienen con el apoyo de G-CSF. El docetaxel en el cáncer de mama 
avanzado se administra a la dosis de 100 mg/m2 cada 3 semanas; existen varias 
pautas de tratamiento. En conjunto, estos fármacos ofrecen buenas perspectivas 
para cánceres de tan difícil tratamiento, pero su toxicidad, especialmente cuando 
se asocian entre sí o a otros antineoplásicos, es un problema no resuelto (3, 42, 
43). 
Toxicidades: Ambos fármacos producen leucopenia o neutropenia de forma 
temprana y corta duración, y este factor es el que más limita la dosificación. La 
leucopenia aumenta si se prolonga la fase de administración o si se asocian otros 
fármacos como el cisplatino (tan frecuente en estos tipos de tumores, por otra 
parte). En el caso del paclitaxel se ha tratado de paliar mediante la administración 
sistemática de G-CSF, sin que se pueda afirmar que esto sea lo más adecuado. 
Son muy frecuentes e intensas las reacciones de hipersensibilidad, lo que ha 
obligado a prevenirlas de forma sistemática mediante esteroides corticales orales 
y antihistamínicos H1 y H2 por vía IV. Producen los habituales trastornos 
gastrointestinales, si bien los vómitos y náuseas son moderados y controlables. 
Pueden provocar neuropatías periféricas, mialgias y artralgias. La toxicidad 
dermatológica comprende: alopecia generalizada y frecuente, erupciones, prurito, 
reacciones ocasionadas por la extravasación, alteraciones de las uñas, etc. Son 
relativamente frecuentes la bradicardia con el paclitaxel y la retención de líquidos 
con el docetaxel (42, 43). 
Interacciones: En la administración de paclitaxel en primera línea de 
quimioterapia del carcinoma de ovario, la secuencia recomendada es la 
administración de paclitaxel antes que cisplatino. Cuando se administra paclitaxel 
antes que cisplatino, el perfil de seguridad de paclitaxel se corresponde con el 
descrito en su uso en monoterapia. Cuando se administró paclitaxel después de 
cisplatino, los pacientes mostraron una marcada mielosupresión y un descenso 
aproximado del 20% en el aclaramiento de paclitaxel. Los pacientes tratados con 
paclitaxel y cisplatino pueden sufrir un incremento del riesgo de alteraciones 
renales comparado al riesgo producido por cisplatino solo en los cánceres 
ginecológicos. 
El régimen recomendado para el tratamiento inicial del cáncer de mama 
metastásico es la administración de paclitaxel 24 horas después de la 
doxorubicina, ya que la eliminación de la doxorubicina y sus metabolitos activos 
puede reducirse cuando doxorubicina y paclitaxel se administran en un corto 
intervalo de tiempo entre ellos. 
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El metabolismo de paclitaxel es catalizado, en parte, por las isoenzimas CYP2C8 y 
3A4 del citocromo P450. Estudios clínicos han demostrado que la principal ruta 
metabólica en humanos es el metabolismo de paclitaxel a 6 α-hidroxipaclitaxel 
mediado por CYP2C8. La administración concomitante con ketoconazol, un 
potente y conocido inhibidor de CYP3A4, no inhibe la eliminación de paclitaxel en 
pacientes; por lo que ambos medicamentos pueden ser administrados 
conjuntamente sin realizar ajustes de dosis. 
Los datos disponibles sobre otras posibles interacciones entre paclitaxel y otros 
inductores/inhibidores de CYP3A4 son limitados. Por lo tanto, se debe tener 
cuidado al administrar conjuntamente paclitaxel con medicamentos de inhibición 
conocida (p.ej. eritromicina, fluoxetina, gemfibroxilo) o inductores (p.ej. rifampicina, 
carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, efavirenz, nevirapina) ni CYP2C8 o 3A4. 
Los estudios llevados a cabo en pacientes con SK que tomaban varios tipos de 
medicamentos simultáneamente con paclitaxel, indican que el aclaramiento de 
paclitaxel en el organismo es significativamente inferior en presencia de nelfinavir 
y ritonavir, pero no en presencia de indinavir. La información disponible sobre las 
interacciones con otros inhibidores de la proteasa, es insuficiente. Por lo tanto, es 
necesario ser particularmente prudente durante la administración de paclitaxel en 
pacientes tratados simultáneamente con inhibidores de proteasas (11,40). 
Características toxicocinéticas: El paclitaxel se une intensamente a las 
proteínas plasmáticas y tiene una disposición corporal compleja porque muestra 
una cinética de eliminación que es saturable: las bajas concentraciones son 
eliminadas con mayor rapidez que las altas. La eliminación es principalmente por 
metabolismo hepático, utilizando dos isoformas de citocromo P-450: CYP3A y 
CYP2C. La t1/2 es muy variable, entre 5 y 55 horas. 
El docetaxel también se une fuertemente a proteínas y se elimina por 
metabolización hepática, con una t1/2 de unas 11 horas. La eliminación es más 
lenta en los pacientes con aumento de transaminasas y fosfatasa alcalina 
hepáticas (42, 43). 
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Fig 4- 30 Metabolismo del paclitaxel (44) 
En el metabolismo del pacliaxel (fig. 4-30) el metabolito que predomina es el 
Dihydroxypaclitaxel un metabolito biliar, el cual resulta de la biotransformacion por 
dos vías diferentes; una catalizada por la enzima CYP3A4 el cual origina una 
hidroxilacon en el carbono 3 del anillo (para-hidroxipaclitaxel) y el otro metabolito 
por la hidroxilacion de la CYP2C8 en la posición 6 formando 6 alfa hidroxi-
paclitaxel y ambos metabolitos invirtiendo la acción de las ezimas a cada uno 
respectivamente resulta el dihidroxipaclitaxel (44). 
Toxicodinamia de alcaloides de vinca y taxanos. 
Los principales efectos toxicos observados de los taxanos y de los alcaloides de la 
vinca son reversibles como lo es la neuropatía periférica y mielosupresión. Las 
causas de la  neurotoxicidad producida por estos  aún no tiene un mecanismo muy 
clara pero se cree que se refieren a los efectos sobre los microtúbulos, que son 
componentes clave para para las neuronas (38). 
4.2.4.3.  Inhibidores de Topoisomerasas. 
Funciones de las topoisomerasas: Las topoisomerasas del ADN (I y II) son 
enzimas nucleares que controlan, mantienen y modifican las estructuras y la 
topología del ADN durante los procesos de replicación y traslación del material 
genético. Para ello, las topoisomerasas provocan cortes transitorios de una o de 
las dos cadenas de ADN, haciéndolas pasar a través de la mella (nick), pegando 
después las cadenas melladas al ADN. En el curso de esta función normal de las 
topoisomerasas, se forma un enlace covalente entre la topoisomerasa y el ADN, 
llamado «complejo atrapable o complejo seccionable». Los fármacos 
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anticancerosos que ejercen su acción sobre las topoisomerasas estimulan y 
estabilizan estos complejos, provocando de ese modo la escisión mantenida de la 
cadena de ADN y la pérdida de su función. Existen dos tipos de topoisomerasas, 
la I y la II (topos I y II), algunas de cuyas funciones se superponen para mantener 
la topología del ADN. Cuando una de ellas se inhibe, aumenta la actividad de la 
otra, pero también muestran diferencias: a) la topo I no es una enzima 
cicloespecífica: su actividad es igual a todo lo largo del ciclo celular, mientras que 
la de la topo II es máxima en la fase rápida en la que los tumores crecen 
logarítmicamente; b) la topo I produce cortes en una única cadena; la II en una o 
en las dos, y c) la función de la topo I no depende del ATP; la de la topo II es 
dependiente de ATP (5). 
4.2.4.3.1. Inhibidores de la topoisomerasa II 
4.2.4.3.1.1. Podofilotoxinas 
 
Fig 4- 31 Estructura quimica  Etopósido (45). 
El etopósido y el tenipósido son glucósidos semisintéticos de la podofilotoxina, 
principio activo extraído de la planta Podophylum peltatum.  
Mecanismo de acción  
El etopósido daña el ADN al inhibir la topoisomerasa II, una enzima que 
normalmente desenrolla el ADN durante la replicación para aliviar la tensión en las 
estrandas de ADN. El etopósido para la acción de la topoisomerasa II después de 
que crea un fragmento en una estranda del ADN. El ADN fragmentado es incapaz 
de desenrollarse y se rompe eventualmente. La ilustración de la figura 1-32 debajo 
muestra cómo la topoisomerasa normalemnte hace este fragmento en una de las 
estrandas del ADN y lo desenrrolla antes de ser unido de vuelta (45). 
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Fig 4- 32 Mecanismo de acción del etoposido (45)  
Dosis y via de administracion: La vía de administración de etoposido es 
exclusivamente por infusión intravenosa lenta (45).  
Dosis recomendada para adultos: Carcinoma testicular: 50 a 100 mg/m2 de 
superficie corporal por día por infusión intravenosa los días 1 al 5, ó, 100 mg/m2 de 
superficie corporal los días 1, 3 y 5 repetidos cada tres a cuatro semanas. 
Carcinoma de pulmón de células pequeñas: 35 mg/m2 de superficie corporal por 
infusión intravenosa lenta por día por 4 idas, ó, 50 mg/m2 de superficie corporal 
por día por 5 días repetidos cada tres a cuatro semanas (45). 
Toxicocinetica:  
Con la administración intravenosa de etopósido se alcanzan concentraciones 
plasmáticas máximas de 30 mcg/ml, tiene un patrón de eliminación bifásico, con 
una vida media terminal de 6 a 8 horas en pacientes con función renal normal. La 
distribución del etopósido es baja y variable dentro del liquido cefaloraquideo 
(LCR) alcanzando una concentración de 1 a 10% de la correspondiente al plasma. 
Las concentraciones son mas altas en el tejido pulmonar normal que en el 
metastásico y son similares en los tumores primarios y en el tejido normal del 
miometrio. La unión a proteínas es muy alta in vitro, hasta de 98%, El rango de 
unión del etopósido se correlaciona directamente con la albúmina sérica en 
pacientes con cáncer y en sujetos sanos. En un grupo de pacientes con cáncer, la 
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fracción no unida del medicamento se correlaciona directamente con la bilirrubina. 
(45). 
El etopósido se biotransforma a nivel hepático. La principal vía de eliminación del 
etopósido es por excreción renal (44 a 60%) del cual 67% se elimina sin cambios. 
Una pequeña cantidad lo hace por las heces (16%) una parte se elimina sin 
cambios y el resto lo hace en forma de metabolitos inactivos. 
Su metabolismo es inducible por otros fármacos. Ambos productos producen 
náuseas y vómitos, alopecia, depresión diferida de la médula ósea (leucopenia y 
trombopenia), reacciones alérgicas, neuropatías periféricas y alteraciones 
hepáticas. En inyección IV rápida pueden producir hipotensión y broncospasmo. El 
etopósido es recomendado en el cáncer de testículo y de pulmón de células 
pequeñas; también puede ser útil en leucemias agudas, linfoma de Hodgkin y no 
hodgkiniano, sarcoma de Kaposi, sarcoma de Ewing, neuroblastoma, cánceres de 
mama y de estómago. El tenipósido es útil en la leucemia linfoblástica aguda de 
los niños, combinada con la citarabina, pero se puede utilizar en otras leucemias 
del adulto y en el cáncer de pulmón de células pequeñas. (5) 
Interacciones: Vacunas vivas: evítese el uso de vacunas vivas con etopósido 
(alteración de la respuesta inmunológica) (11). 
Toxicodinamia. 
La O-desmetilación por los citocromos P450 (CYP3A4) Representa la principal vía 
de metabolismo de etopósido, la producción de 3 hydroxyetoposide (catecol 
etopósido), que sufre una oxidación secuencial de un electrón para formar 
semiquinona y el resto de quinona a continuación (46) (Fig. 4-33) 
 
Fig 4- 33   Metabolismo y toxicodinamia del etoposido (47) 
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El metabolito quinona es un aceptor de Michael, lo que podría dañar las células a 
través de la alquilación de macromoléculas celulares cruciales como el ADN y las 
proteínas. Además, los ciclos posteriores redox inicializado por la catecol 
etopósido pueden dar lugar a la formación de especies reactivas de oxígeno 
(ROS). Estas ROS pueden  puede dañar directamente el ADN o iniciar 
peroxidación lipídica. El hidroperóxido lipídico resultante puede sufrir una 
descomposición homolítica para formar aldehídos bifuncionales, tales como 
malondialdehído (MDA), 4-hidroxi-2-nonenal, y 4-oxo-2-nonenal que son 
electrófilos y forman aductos con el ADN y las proteínas (47). 
4.2.5 Compuestos varios. 
Bajo este epígrafe reunimos un número de citostáticos en constante aumento, 
cuyo mecanismo de acción es desconocido o no encaja dentro del esquema 
tradicional de clasificación de los agentes citostáticos. Se trata habitualmente de 
compuestos sintéticos. 
4.2.5.1. Cisdiaminodicloroplatino y sus deribados. (CDDP) (Cisplatino) 
 
Fig 4- 34 Estructura química  del Cisplatino (a), Carboplatino (b) y Oxaliplatino (c) (3, 6, 7). 
Características químicas: El cisplatino es el compuesto inorgánico cis-
diaminodicloroplatino en el que el platino se encuentra en estado de oxidación 2+, 
es decir, tiene cuatro enlaces dirigidos hacia las cuatro esquinas de un cuadrado 
en cuyo centro se encuentra el átomo metálico, formándose así un complejo 
planar (fig. 1-34). El platino forma enlaces covalentes, por lo que sus reacciones 
se asemejan en cierto modo a las reacciones de sustitución del carbono, 
especialmente a las reacciones de alquilación. En el ambiente acuoso de la 
solución del cisplatino, como se encuentra en los líquidos orgánicos, el platino 
debe formar enlace covalente con el H2O, que sustituye así a un Cl
–, formándose 
un derivado «acuo». En la concentración de Cl– que existe en el plasma, el 
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cisplatino se puede encontrar en varias formas: dicloro, cloroacuo (clorohidroxi) y 
diacuo (dihidroxi) e incluso se pueden formar dipolímeros. Cualquiera de estas 
formas tiene capacidad para reaccionar con los productos nucleofílicos que se 
encuentran en las células. La reacción directa puede ser importante sólo para los 
grupos biológicos tio, mientras que los grupos amino reaccionan sólo a través del 
compuesto acuo. Este fármaco es un complejo inorgánico formado por un átomo 
de platino rodeado por dos iones de cloro y dos grupos NH3 colocados en posición 
cis en el plano horizontal (3, 6, 7, 24,  26). 
Mecanismo de acción: Actúa de manera preferente sobre las bases del ADN, en 
particular con el N7 de la guanina debido a su gran nucleofilia, al igual que lo 
hacen los agentes alquilantes. Además viendo la figura 4-35, se comporta como 
un agente bifuncional produciendo enlaces o puentes cruzados entre las dos 
hebras del ADN (a), lo cual implica una profunda modificación en la estructura y 
función del ADN; también parece que se forman puentes cruzados entre 
moléculas de guanina pertenecientes  a la misma hebra (c) e, incluso, 
entrecruzamientos entre moléculas de ADN y proteínas (d). Como consecuencia 
se produce una fuerte inhibición en la síntesis de ADN (48). 
 
 
Fig 4- 35 Mecanismo de acción del cisplatino (48) 
Administración: Por vía intravenosa. Se diluye en suero glucosalino. 
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Dosificación: La dosis de 100-120 mg/m2 cada 3 semanas parece ser la más 
adecuada; puede ser aplicada en fracciones durante 5 días. 
Indicaciones: Es un fármaco indicado principalmente en los tumores 
embrionarios. También es eficaz en el tratamiento de los cánceres de pulmón, 
ORL, ovario, cérvix, próstata, vejiga, aparato digestivo, y de los sarcomas y 
linfomas (3, 6, 7, 24, 26). 
Toxicidad: En todos los pacientes aparecen vómitos y náuseas de 1 a 6 horas 
después de la administración de CDDP; son tanto más intensos cuanto mayor es 
la dosis. La toxicidad renal se manifiesta por el aumento de urea y creatininá en 
plasma y por la disminución del aclaramiento de creatinina en orina. En casos 
graves puede llegar a producirse oliguria y anuria. Las alteraciones histológicas 
observadas muestran afectación del túbulo contorneado distal y de los colectores, 
con necrosis aguda y dilatación. La toxicidad renal puede evitarse o aminorarse, 
por una parte, mediante la elevación de la diuresis de 5 a 6 horas antes y después 
de la administración del fármaco; por otra, no administrándolo a pacientes que 
tengan más de 1,5 mg/100 mI de creatina en plasma o menos de 65 cm3/min de 
aclaramiento de creatinina. A nivel auditivo el CDDP produce tinnitus y sordera 
para los sonidos de frecuencia superior a 4000 Hz. 
Este fármaco puede producir reacciones alérgicas, con taquicardia, hipotensión, 
edemas, etc, que precisan tratamiento con corticoides y antihistamínicos. 
La neurotoxicidad, en forma de neuropatía periférica, es bastante frecuente y en 
algunos casos irreversible. . En aproximadamente el 25 por 100 de los casos se 
produce leucopenia y plaquetopenia. La máxima toxicidad ocurre de 18 a 23 días 
después de la administración del fármaco y la recuperación hacia el día 39.0. La 
hiperuricemia, que aparece de 3 a 5 días después de la administración de CDDP, 
es bastante frecuente. Son muy raros otras alteraciones, tales como trastornos 
cardiacos y hepáticos (3, 6, 7, 24, 26). 
Interacciones: Acetazolamida: aumenta el riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad 
Amilorida: aumenta el riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad 
Espironolactona: aumenta el riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad 
*Estreptomicina: aumenta el riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad 
Fenitoína: reduce la absorción de fenitoína 
Furosemida: aumenta el riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad 
*Gentamicina: aumenta el riesgo de nefrotoxicidad y posiblemente de ototoxicidad 
Hidroclorotiacida: aumenta el riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad 
Vacunas vivas: evítese el uso de vacunas vivas con cisplatino (alteración de la 
respuesta inmunológica) 
Vancomicina: aumenta el riesgo de nefrotoxicidad y posiblemente de ototoxicidad 
(11) 
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Toxicocinetica del cisplatino: 
El cisplatino  es un complejo hidrosoluble que contiene platino. Después de la 
administración intravenosa de una dosis única, de cisplatino desaparece del 
plasma en forma bifásica, y se reporta una vida media inicial de 25-49 minutos y 
final de 58-73 horas; 90% se liga rápidamente a las proteínas plasmáticas. Se 
concentra en el hígado, riñones e intestino penetrando muy poco en el sistema 
nervioso central.  Se excreta principalmente en orina pero en forma incompleta, a 
los 5 días se elimina 43% de la droga (3, 6, 7, 24, 26). 
Toxicodinamia del cisplatino 
 
Fig 4- 36 Mecanismo nefrotoxicidad del cisplatino (49) 
El cisplatino mata a las células renales en reposo por un mecanismo que es 
distinto del mecanismo por el cual se mata a las células en división y que la 
toxicidad renal del cisplatino depende de la actividad β-liasa de cisteína S-
conjugado. 
Existe una  hipótesis que el cisplatino se metaboliza a una toxina renal a través de 
un conjugado de glutatión platino a un compuesto reactivo que contiene azufre. El 
paso final en esta bioactivación es la conversión de un platino-cisteína S-
conjugado a un tiol reactiva por una cisteína PLP-dependiente de S-conjugado β-
liasa.  La ubicación de las reacciones intracelulares y extracelulares que bioactivan 
al cisplatino a una nefrotoxina se muestran (izquierda) (fig. 4-36). Cisplatino entra 
en las células y se une al ADN, esto es tóxico para las células en división, pero no 
para las células en reposo, como los túbulos proximales en el riñón. La formación 
de conjugados de glutation en cisplatino reduce la cantidad de platino que se une 
al ADN y protege las células de división de la toxicidad del cisplatino. La formación 
de conjugados de glutatión de platino y su transporte fuera de la célula son los 
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primeros pasos en el metabolismo de una nefrotoxina. El conjugado de platino-
glutatión se rompe con un conjugado de platino-cisteinil-glicina catalizado por  
GGT en la superficie celular. El platino, conjugado es más troceados a un 
conjugado de platino-cisteína por N-aminodipeptidase en la superficie celular. El 
conjugado de platino-cisteína se recoge en la celula donde se convierte a un tiol 
altamente reactivos por cisteína S-conjugado β-liasa. La unión de los reactivos tiol 
de las proteínas esenciales dentro de la célula es tóxica. La reacción catalizada 
por la cisteína S-β-liasa conjugada se muestra (a la derecha). Por el contrario el 
carboplatino es un deribado del cisplatino no nefrotoxico (49).  
4.2.6 Hormonas 
Consideraciones generales: Determinadas líneas celulares presentes en 
algunos tejidos hormono-sensibles muestran una específica dependencia 
hormonal para su crecimiento y desarrollo, como es el caso de la mama, el 
endometrio y la próstata en relación con las hormonas gonadales. Por el contrario, 
otras células, como son las del tejido linfoide, son fuertemente inhibidas por los 
glucocorticoides. Estos hechos constituyen el fundamento de la terapéutica 
hormonal de ciertos tumores denominados hormono-dependientes. Tanto las 
hormonas gonadales estrógenos, gestágenos y andrógenos, como los esteroides 
corticales tienen estructura esteroidea y ejercen la mayor parte de su actividad 
celular previa interacción con receptores específicos situados en el citoplasma. 
Por consiguiente, exigencia indispensable para la acción antitumoral de estas 
hormonas ha de ser la existencia de los correspondientes receptores en el tejido 
en cuestión, pero aunque la presencia de receptores es indispensable, no es 
suficiente para asegurar el éxito de la terapéutica (3). 
4.2.6.1. Hormonas y antihormonas gonadales 
Los  diversos productos que actualmente tienen aplicación en númerosos tumores 
hormono-dependientes. 
Los agonistas de la GnRH: medicamentos para la fertilidad que se utilizan para 
evitar que la glándula pituitaria libere hormonas FSH y LH que ayudan en la 
ovulación normal, por su capacidad de inhibir la esteroidogénesis y la secreción de 
hormonas sexuales, se emplean en el cáncer de mama y en el carcinoma de 
próstata. En este último y para evitar las consecuencias de la estimulación inicial 
sobre la secreción de LH y testosterona, se asocia un antiandrógeno (ciproterona 
o flutamida) o un inhibidor de la síntesis de testosterona (ketoconazol), ya que los 
análogos de la GnRH no inhiben la secreción suprarrenal de andrógenos (50, 51). 
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En cuanto a dosis. La octreótida, análoga de la somatostatina, se emplea en el 
carcinoide y vipomas (52). 
Los estrógenos se han utilizado en el cáncer de próstata. 
En el cáncer de mama con existencia de receptores estrogénicos y gestagénicos, 
los estrógenos han sido útiles, aunque en la actualidad están desplazados por 
otros citostáticos y los antiestrógenos. 
Los antiestrógenos, principalmente el tamoxifeno y el toremifeno, se emplean en 
el cáncer de mama con receptores estrogénicos. (5). 
Mecanismo de acción: El modo de acción de los antiestrógenos en la inhibición 
de la replicación en una célula de cáncer de mama actúa principalmente, 
previniendo la unión del estrógeno al receptor estrogénico (ver figura 4-38) (53, 
54). 
Indicaciones: El tamoxifeno está indicado en el tratamiento del cáncer de mama 
(55).  
Administración: vía oral.  
Dosis: Adultos (incluyendo pacientes geriátricas): La dosis varía de 20 mg a 40 
mg administrando 10 ó 20 mg dos veces al día, ó 20 mg una vez al día. Se 
recomienda administrar el tratamiento durante al menos 5 años. No obstante, la 
duración óptima de la terapia con tamoxifeno sigue estando por determinar.  
Interacción: Cuando se administra tamoxifeno en combinación con 
anticoagulantes tipo cumarínicos, puede presentarse un incremento significativo 
del efecto anticoagulante, por lo que en este caso se recomienda vigilar 
cuidadosamente a la paciente. Se ha comunicado interacción farmacocinética con 
el agente inductor de CYP3A4, rifampicina, mostrando una reducción en los 
niveles plasmáticos de tamoxifeno. Se desconoce la relevancia clínica de esta 
interacción con otros fármacos inductores o inhibidores de CYP3A4. Cuando se 
emplea tamoxifeno en combinación con agentes citotóxicos existe un mayor riesgo 
de aparición de efectos adversos tromboembólicos (55).  
Toxicidad: Sistema corporal Frecuencia Acontecimiento adverso Cardiovascular 
Frecuentes , Sofocos Reproductor y mama Frecuentes, Hemorragia vaginal 
Gastrointestinal Frecuentes ,  Intolerancia gastrointestinal Dermatológico 
Frecuentes ,  Alopecia Nervioso Frecuentes ,  Cefalea Generales Frecuentes,  
Síntomas relacionados con el tumor Oftalmológico Poco frecuentes · Cataratas 
Laboratorio Poco frecuentes · Trombocitopenia Hepático y biliar Raras,  Hígado  
graso (56). Pulmonar Muy raras · Neumonía intersticial (55). 
La principal ruta para el metabolismo de tamoxifeno identificada en humanos, es la 
demetilación catalizada por los enzimas CYP3A4.  
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Farmacocinetica  
El tamoxifeno se absorbe fácilmente por vía oral; después de 4 a 7 horas se 
alcanzan las concentraciones plasmáticas máximas, y en 5 a 6 semanas se 
alcanzan niveles de equilibrio dinámico. El tamoxifeno se une a proteínas 
plasmáticas en más de 99%. Se metaboliza predominantemente en N-
desmetiltamoxifeno y un metabolito menor, el 4-hidroxitamoxifeno. Ambos 
metabolitos pueden aun ser transformados en 4-hidroxi-N-desmetiltamoxifeno, que 
conserva gran afinidad por el receptor de estrógeno. El tamoxifeno tiene una vida 
media terminal de 7 días, en tanto que la vida media de N-desmetiltamoxifeno es 
el doble de esa cifra. Después de la circulación enterohepática, se excretan en las 
heces glucurónido y otros metabolitos; la excreción por orina es mínima (57). 
Citocromo P450 (CYP) 3A4/5 es la principal isoforma CYP responsables de la 
formación de N-desmethyltamoxifen (fig. 4-37), mientras que la generación de 4 
hidroxitamoxifeno y endoxifen son predominantemente catalizado por el CYP2D6. 
Otras isoformas del CYP, incluido CYP2C19, CYP2C9 y CYP2B6, parecen 
desempeñar funciones menos importantes en el metabolismo del tamoxifeno in 
vitro en concentraciones terapéuticamente relevantes. SULT1A1 se ha propuesto 
lograr la sulfatación de 4 hidroxitamoxifeno y también pueden desempeñar un 
papel en el aclaramiento de endoxifen (57). 
 
 
Fig 4- 37 Botransformación del tamoxifeno y sus metabolitos (57).  
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Mecanismo de acción de inhibidores de la aromatasa 
Los inhibidores de la aromatasa bloquean la transformación de andrógenos en 
estrógenos en los tejidos, con lo que complementan la inhibición de la síntesis de 
éstos producida por otros fármacos; de ahí que se empleen también en el cáncer 
de mama estrógeno-dependiente cuando se desea asegurar la supresión total de 
estrógenos. Son de naturaleza esteroidea (testolactona) y no esteroidea 
(anastrozol) 
El anastrozol inhibe la aromatasa, la enzima que cataliza el paso final de la 
síntesis de estrógenos de una forma selectiva y competitiva sin otros efectos 
agonistas o antagonistas de otros esteroides. La formación de esteroides 
adrenales no es afectada por el anastrozol. En las mujeres postmenopausicas, la 
fuente principal de estrógenos circulantes es la conversión de andrógenos a 
estrógenos por la aromatasa de los tejidos periféricos, sobre todo de la grasa. La 
inhibición de la aromatasa ocasiona una reducción de estrógenos superior a la que 
se consigue por ablación quirúrgica de los ovarios. La inhibición de la biosíntesis 
de estrógenos es una de las formas de restringir el crecimiento tumoral en tumores 
dependientes de estrógenos. El tratamiento crónico con anastrozol reduce las 
concentraciones de estrógenos circulantes en un 80% y el fármaco también es 
capaz de inhibir la producción de estrógenos en la célula tumoral. El anastrozol no 
tiene ningún efecto sobre la función del sistema nervioso central, autonómico o 
neuromuscular (58). 
 
Fig 4- 38 Mecanismo de accion de los inhibidores de la aromatasa (59) 
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Fig 4- 39 Estructura química del Anastrozol (6). 
El anastrozol se absorbe bien por via oral. La biotransformacion del anastrozol 
produce hidroxianastrozol y anastrozol conjugado, el hidroxianastrozol es 
convertido a hidoxianastrozol conjugado  y se elimina por la via urinaria 
principalmente  
 Los antiandrógenos son utilizados en el carcinoma de próstata, en asociación 
con agonistas de la GnRH por lo expuesto anteriormente. La bicalutamida Se une 
a los receptores androgénicos sin activar la expresión genética, inhibiendo de esta 
manera el estímulo androgénico. Los principales efectos toxicos son: sofoco, 
dolor general; dolor del pelvis y la espalada, debilidad, estreñimientoa, unque raro, 
existe la posibilidad de toxicidad al hepática (60). Como resultado de esta 
inhibición, se produce una regresión del tumor prostático., se emplea en dosis de 
100-300 mg/día (6). 
Farmacocneitica.  
La bicalutamida es un antiandrógeno no esteroideo puro administrado a una dosis 
de 150 mg una vez al día como monoterapia para el tratamiento del cáncer de 
próstata temprano (localizado o localmente avanzado) no metastásica. Se utiliza 
en dosis de 50 mg una vez al día en combinación con la hormona luteinizante 
liberadora de análogo de la hormona o la castración quirúrgica para el tratamiento 
del cáncer de próstata avanzado. La bicalutamida es un racemato y su actividad 
antiandrogénica reside casi exclusivamente en el (R)-enantiómero, con poca o 
ninguna actividad en el (S)-enantiómero. (R)-La bicalutamida se absorbe 
lentamente y saturable, pero la absorción no se ve afectada por los alimentos. 
Tiene un tiempo de vida media de eliminación plasmatica prolongada plasmática 
(1 semana) y se acumula alrededor de 10 veces en el plasma durante la 
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administración diaria. La (S)-bicalutamida se absorbe más rápido y en el plasma, 
las concentraciones en estado estacionario (Css) de (R)-bicalutamida son 100 
veces superiores a las de (S)-bicalutamida. CSS aumenta linealmente con la dosis 
hasta 50 mg, pero no lineal en dosis más altas, llegando a una meseta por encima 
de 300 mg. CSS es mayor en Japóneses que en los caucásicos, pero no existe 
ninguna relación con el grado de insuficiencia renal, peso o edad. A pesar de la 
insuficiencia hepática de leve a moderada no afecta a la farmacocinética. Los 
metabolitos de  bicalutamida se excretan casi por igual en la orina y las heces con 
poco o ningún fármaco inalterado o excretado. La bicalutamida en las heces se 
cree sufre hidrólisis a glucurónido bicalutamida de la droga no absorbida. La 
bicalutamida parece ser aclarado casi exclusivamente por el metabolismo, lo que 
es en gran parte mediada por el citocromo P450 (CYP) por (R)-bicalutamida, pero 
la glucuronidación es la vía metabólica predominante para (S)-bicalutamida. (S)-La 
bicalutamida se metaboliza in vitro por el CYP3A4 y es probable que esta 
isoenzima también es responsable del metabolismo de (R)-bicalutamida. La 
administración diaria de bicalutamida aumenta los niveles circulantes de 
gonadotropinas y hormonas sexuales, aunque aumenta la testosterona hasta en 
un 80%, las concentraciones en la mayoría de los pacientes permanecen dentro 
del rango normal. La bicalutamida produce una disminución dosis-dependiente en 
antígeno prostático específico (PSA) en dosis <o = 150 mg / día (61). 
 
Fig 4- 40 Estructura química de  bicalutamida (61).  
4.2.6.2. Goserelina  
Mecanismo de acción: Es un análogo sintético de la hormona natural LHRH 
(hormona liberadora de hormona luteinizante).   La administración crónica de 
goserelina provoca la inhibición de la secreción hipofisiaria de LH, que conduce a 
una disminución de las concentraciones séricas de testosterona en los hombres. 
En la etapa inicial del tratamiento, como otros agonistas de la LHRH, se puede 
elevar en forma pasajera la concentración sérica de testosterona (62, 63).  
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Propiedades farmacocinéticas: La goserelina se une muy poco a las proteínas 
plasmaticas y tiene una vida media de eliminación del suero de dos a cuatro horas 
en sujetos cuya función renal es normal.  La vida media aumenta en pacientes con 
insuficiencia renal (62,63).   
Indicaciones: „la goserelina está indicado para el tratamiento del cáncer de 
próstata pasible de manipulación hormonal (62,63).  
Dosis y administración: Un implante de 10.8 mg de goserelina, por inyección 
subcutánea en la pared abdominal anterior, cada 12 semanas.   No es necesario 
ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal (62,63). 
Toxicidad: Se han comunicado casos raros de reacciones de hipersensibilidad, 
incluyendo ciertas manifestaciones de anafilaxia.  En los hombres, los efectos 
farmacológicos consisten en bochornos y disminución de la potencia sexual, que 
rara vez requieren la suspensión del tratamiento.   Se han observado raramente 
ginecomastia y sensibilidad mamaria. Al principio del tratamiento, los pacientes 
con cáncer de próstata pueden mostrar un aumento temporal del dolor óseo, el 
cual puede tratarse en forma sintomática.   Se han registrado casos aislados de 
compresión de la médula espinal.  La utilización de agonistas de la LHRH en 
varones puede provocar una pérdida de la densidad mineral ósea.  En pacientes 
tratados con goserelina se han observado ocasionalmente cambios de la presión 
arterial que se han traducido en hipotensión o hipertensión.  Generalmente, estas 
alteraciones son transitorias y se resuelven durante el tratamiento con goserelina o 
después de la suspensión del mismo.  Dichas alteraciones raramente han sido 
suficientes como para justificar una intervención médica, por ejemplo, la 
suspensión  del tratamiento con goserelina (62,63).  
Farmacocinética: Cuando se administra como una solución, goserelina se 
absorbe y elimina rápidamente del suero con una semivida de eliminación media 
de vida (t1/2beta) de 4,2 horas en hombres y 2,3 horas en las mujeres. Las formas 
de los perfiles de goserelina observados en suero tras la administración de los 
depósitos se determinan principalmente por la velocidad de liberación de la 
goserelina copolímero biodegradable láctico-glicólico matriz durante períodos de 1 
o 3 meses. La goserelina se metaboliza antes de la excreción. Su farmacocinética 
no se ven afectadas por la insuficiencia hepática, pero los aumentos t1/2beta 
significan a 12,1 horas en pacientes con insuficiencia renal grave. Esto sugiere 
que el aclaramiento es totalmente  renal (metabolismo renal y la droga sin 
cambios) está disminuida en pacientes con disfunción renal  (62,63).  
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4.2.7 Modificadores de la respuesta biologica. 
Definición: Se denomina con este término al conjunto de compuestos que poseen 
la capacidad de modificar las interacciones entre un tumor y el organismo en que 
se aloja, de forma que se aprecia cierta ventaja terapéutica. La mayoría de los 
modificadores de hoy actúan mejorando larespuesta del organismo frente al tumor; 
no obstante, van surgiendo sustancias capaces de interferir directamente en la 
regulación del crecimiento del tumor o de influir sobre el proceso de diferenciación. 
Como se puede apreciar, la base celular primaria de los modificadores de la 
respuesta biológica difiere, en principio, de la de los compuestos antineoplásicos 
estudiados antes, ya que éstos suelen afectar directamente la síntesis del material 
nuclear, mientras que los modificadores actúan a través de una acción citotóxica 
sobre las células tumorales o a través de una cascada de efectos que conllevan 
un incremento en las defensas del organismo en que se alojan. Sin embargo, no 
se puede excluir la posibilidad  de que la muerte celular provocada por un 
modificador de la respuesta biológica se deba a un mecanismo último similar al del 
fármaco antineoplásico. En cualquier caso, se trata de que unos y otros actúen de 
forma sinérgica. En la base de esta estrategia se encuentra la idea lógica de que, 
junto a la realidad de la capacidad multiplicadora de una célula, coinciden en el 
fenómeno tumoral otros hechos que permiten su desarrollo, su implantación local y 
su distribución metastásica. Es decir, no basta con que la célula posea 
potencialidad tumoral para que se desencadene el fenómeno carcinógeno; es 
preciso que el organismo lo permita. En el grado en que un compuesto active o 
modifique los mecanismos por los que la célula tumoral pierde alguno de sus 
atributos distintivos (p. ej., acelerando su diferenciación) o los mecanismos por los 
que el organismo reconoce y reacciona contra dicha célula o dificulta su 
estabilización o su penetración o su capacidad migratoria, se está comportando 
como un modificador de la respuesta biológica (6). 
4.2.7.1. Agentes citostáticos 
En varios modelos experimentales se ha comprobado que diversos agentes 
citostáticos pueden influir selectivamente sobre poblaciones concretas de células, 
en determinadas condiciones, modulando así la inmunidad del organismo. Esto 
significa que no se comportan como inmunodepresores inespecíficos y constantes, 
sin o que pueden modificar el estado inmunitario en otras condiciones (6). 
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4.2.7.1.1.  Interferones 
 
Fig 4- 41 Estructura química de  Interferones (64).  
 Entre sus múltiples acciones biológicas, además de actividad antivírica, muestran 
actividad antitumoral, inmunomoduladora y diferenciadora de células. Estas 
acciones son compartidas por los tres tipos de interferones naturales: a, b y g, 
pero se desconoce la especificidad de cada uno en términos cuantitativos. Dada la 
diversidad de moléculas existentes en cada familia y el creciente número de 
variaciones conseguidas con la tecnología de ADN recombinante, los perfiles de 
actividad biológica se hacen aún más diversificados. El mecanismo de la acción es 
complejo, ya que resulta difícil concretar en qué grado la actividad antitumoral de 
todos o de algunos de los interferones se debe sobre todo a una acción anticelular 
directa o a una acción estimuladora de la diferenciación celular. Por una parte, 
pueden estimular la producción de células NK y la producción de linfocinas 
aumentando la actividad inmunitaria frente al tumor; asimismo, pueden estimular la 
expresión de algunos receptores cuya activación repercuta en una acción 
antitumoral (p. ej., receptores estrogénicos, HLA). Por otra parte, en varios 
modelos de células normales y de células tumorales muestran una poderosa 
capacidad para interrumpir su proliferación reduciendo, por ejemplo, la actividad 
de oncogenes (c-myc o c-fos), y para acelerar su diferenciación. Además, el 
interferón actúa sinérgicamente con otros inductores de la diferenciación y 
supresores del crecimiento, lo que significa que puede servir como agente 
complementario de otros fármacos antitumorales (64, 65). 
Existen dos clases de interferón a recombinante clínicamente utilizables, que 
difieren en un aminoácido: el a-2a y el a-2b, según el tipo de gen obtenido de 
leucocitos humanos que se haya introducido en las cepas de E. coli. Con el 
interferón a-2a, las concentraciones máximas se obtienen a las 4 horas de la 
administración IM y a las 7 horas de la SC, siendo su semivida de eliminación de 
4-9 horas. Con el interferón a-2b, la concentración máxima se alcanza 6-8 horas 
después de la administración IM o SC, siendo su semivida de eliminación de 6-7 
horas. Ambos se filtran en el glomérulo y sufren proteólisis durante la reabsorción 
tubular. Interleucina-2 (IL-2) (64, 65). 
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Los efectos toxicos producidos por interferon son fiebre, escalofríos y fatiga 
después de cualquier vía de administración y granulocitopenia después de IM, 
pero no IV, las dosis (64). 
4.2.7.2. Anticuerpos monoclonales 
Los anticuerpos monoclonales son glucoproteínas especializadas que hacen parte 
del sistema inmune, producidas por las células B, con la capacidad de reconocer 
moléculas específicas (antígenos). Los anticuerpos monoclonales son 
herramientas esenciales en el ámbito clínico y biotecnológico, y han probado ser 
útiles en el diagnóstico y tratamiento de enfermedades infecciosas, inmunológicas 
y neoplásicas, así como también en el estudio de las interacciones patógeno-
hospedero y la marcación, detección y cuantificación de diversas moléculas (66) 
La aplicación de anticuerpos monoclonales en el tratamiento de los tumores 
depende de la existencia de antígenos asociados a células tumorales en el tejido 
canceroso, en mayor proporción que en las células normales. Al parecer, este 
requisito se cumple en varios casos; por su lógica especificidad, los anticuerpos 
monoclonales pueden ser útiles como: a) elementos efectores contra células 
tumorales; b) como vectores selectivos de fármacos citotóxicos contra células 
específicas, y c) como agentes inmunomoduladores o reguladores del crecimiento. 
Se han hecho ya aplicaciones en pacientes con leucemias y linfomas, y en 
algunos tumores sólidos (páncreas, melanoma y carcinoma colorrectal). Para que 
sean eficaces tienen que neutralizar primero los antígenos circulantes, cuyo título 
puede ser muy alto. Los anticuerpos monoclonales actuales no parece que sean 
citotóxicos directamente, sino que marcan a las células tumorales que después 
son atacadas por células K. Pero, dentro de un mismo tumor, las poblaciones 
celulares pueden mostrar diversidad antigénica, por lo que, si se desea conseguir 
el máximo rendimiento de la técnica, será preciso utilizar mezclas de anticuerpos 
(6). 
Estructura general de los anticuerpos monoclonales 
Los anticuerpos son proteínas que envuelven una estructura bioquímica compleja 
demarcada por la unión de cuatro cadenas proteicas: dos pesadas (CH), y dos 
ligeras (CL), unidas mediante puentes disulfuro (figura 1-42). Funcionalmente, los 
anticuerpos se dividen en una fracción que involucra el reconocimiento antigénico, 
denominada Fab, y una fracción cristalizable (Fc) que media funciones efectoras 
como la citotoxicidad celular que depende del anticuerpo (antibody dependant 
celular cytotoxicity, ADCC) y la citotoxicidad que depende del complemento (CD) 
(66). 
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Fig 4- 42 Estructura general de los anticuerpos monoclonales (66) 
VL: fracción variable de la cadena ligera; VH: fracción variable de la cadena 
pesada; CH1, CH2: dominios de la cadena pesada en los que se concentran las 
funciones de reconocimiento antigénico; Fab: fracción de unión antigénica; Fc: 
fracción cristalizable conformada por CH2, CH3 de ambas cadenas pesadas y la 
bisagra (66). 
Trastuzumab  
El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal (AcM) humanizado específico para el 
dominio extracelular del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano 
(HER-2). El receptor HER-2 es una quinasa de tirosina transmembrana de 185 kD 
implicada en el control del crecimiento y división celular. La sobreexpresión del 
receptor HER-2 puede inducir resistencia de las células tumorales a la acción 
inhibitoria de la proliferación tumoral de los macrófagos, lo que ocurre 
aproximadamente en un 30% de los cánceres de mama i nvasivos, así como en 
otras enfermedades malignas, tales como los adenocarcinomas ováricos, 
pulmonares, gástricos y salivares. El trastuzumab se une al receptor HER-2, 
inhibiendo el crecimiento tumoral, así como mediando respuestas de citotoxicidad 
dependientes de Acs (66, 67). 
Indicaciones: el trastuzumab está indicado para el tratamiento de cáncer de 
mama metastásico cuyos tumores sobreexpresen HER-2 (67). 
Farmacocinética: los datos farmacocinéticos de que se dispone son limitados. 
Las concentraciones de trastuzumab en equilibrio determinadas en los ensayos 
clínicos fueron de 53 mg/ml y las concentraciones máximas medias tras 8 
semanas de tratamiento se estiman en aproximadamente 100 mg/ml, 
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alcanzándose a las 20-32 semanas. El volumen de distribución del fármaco es 
aproximadamente el volumen sérico 44 ml/kg. En los ensayos clínicos en los que 
se emplearon dosis de inicio de 4 mg/kg, seguidas de dosis semanales de 2 
mg/kg, se determinó una media de semivida de 5,8 días (rango 1 a 32). El 
aclaramiento medio del trastuzumab fue de 5,15 mg/kg/día, disminuyendo al 
aumentar la dosis. Su metabolismo y excreción no están bien definidos (66, 67).  
Toxicidad: en general, la terapia con trastuzumab es bien tolerada. Los efectos 
adversos más comunes son los relacionados con la infusión (principalmente fiebre 
y escalofríos) apareciendo en un 40% de los pacientes durante la primera infusión. 
Otras reacciones relacionadas con la infusión son: náuseas, vómitos, dolor en la 
localización tumoral, dolor de cabeza, vértigos, disnea, hipotensión, exantema y 
astenia. Los primeros datos de seguridad publicados una vez comercializado el 
fármaco, describieron una incidencia del 0,002% (62 pacientes de un total de 
25.000) de efectos adversos graves, incluyendo reacciones de hipersensibilidad, 
reacciones relacionadas con la infusión y eventos pulmonares (síndrome disneico 
agudo del adulto, anafilaxis, y muerte al cabo de 24 horas de la infusión). La 
mayoría de casos fatales fueron asociados a una disfunción pulmonar 
preexistente, por lo que se recomienda extremar las precauciones al administrar el 
fármaco en este tipo de pacientes. Cabe destacar que el efecto adverso más 
importante del trastuzumab es la cardiotoxicidad, la cual se ve potenciada cuando 
se administra en combinación con quimioterapia (antraciclinas o ciclofosfamida). 
Aunque el mecanismo de la cardiotoxicidad asociada al trastuzumab es 
desconocido, se ha postulado que la presencia de receptores HER-4 en el 
miocardio, así como la baja expresión del gen HER-2 en los miocitos cardiacos, 
son factores que contribuyen a dicha toxicidad. Se estudiaron 1.024 pacientes que 
habían recibido trastuzumab en ensayos clínicos para caracterizar la disfunción 
cardiaca asociada al fármaco. En esta evaluación se definió como disfunción 
cardiaca la presencia de síntomas de insuficiencia cardiaca congestiva o una 
disminución de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo del 10% sin 
síntomas o del 5% con síntomas. Se observó disfunción cardiaca en un 9,5% de 
los pacientes, siendo la incidencia del 28% en aquellos pacientes que recibieron el 
fármaco en combinación con antraciclinas o ciclofosfamida. Así pues, se 
recomienda realizar un examen cardiaco basal antes de iniciar la terapia con 
trastuzumab, así como controlar la función cardiaca durante todo el tratamiento Se 
incluye en la categoría B de la FDA durante el embarazo (66, 67). 
El cetuximab es un AcM quimérico cuyo antígeno diana es el receptor del factor 
de crecimiento epidérmico (Epidermic Growth Factor, EGF). Este receptor es una 
glucoproteína transmembrana de 170 kD, con actividad tirosinquinasa, cuya 
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activación mediante la unión del EGF está relacionada con la transducción de 
señales mitogénicas celulares.  Se ha descrito una elevada expresión de estos 
receptores en muchos tumores epiteliales así como se ha correlacionado su 
sobreexpresión con un peor pronóstico de dichas enfermedades malignas. Se ha 
demostrado que el cetuximab actúa inhibiendo el crecimiento de las células 
tumorales que sobreexpresan este tipo de receptores (66, 67). 
El rituximab es un AcM quimérico dirigido contra el Ag de superficie CD-20 de las 
células B. El Ag CD-20 es una fosfoproteína no glicosada de membrana, de 4 
dominios, de peso molecular 35.000 kD y con ambos extremos (carboxi y amino) 
en el citoplasma. Está implicado en la regulación del desarrollo y diferenciación de 
las células B y probablemente actúa como un canal de calcio. El Ag CD-20 se 
expresa en la mayoría de los linfocitos B maduros, apareciendo inicialmente en el 
estadio de desarrollo de célula pre-B (no se encuentra en células progenitoras). El 
Ag CD-20 desaparece de la superficie celular de las células B durante su 
diferenciación final a células plasmáticas. Cabe destacar que el Ag CD-20 se 
expresa en más del 95% de todos los linfomas de células B, que el Ag no se 
internaliza después de la unión al AcM y su expresión es estable. Estas 
características hacen de este Ag una diana ideal para la terapia con AcMs en 
pacientes con linfoma no Hodgkin (LNH) (66, 67). 
El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado producido por 
tecnología de ADN en células ováricas de hámster chino. El bevacizumab está 
indicado en combinación con el 5-fluorouracilo por vía intravenosa o con la 
combinación 5-fluorouracilo/ácido folínico/irinotecan intravenosos en pacientes con 
carcinoma metastásico de colon o recto (66, 67). 
El Tocilizumab es un anticuerpo monoclonal humano Ig1 que se une a los 
receptores solubles y de membrana de la interleucina 6 (IL-6), una citocina 
proinflamatoria producida por células como los linfocitos T y B, los monocitos o los 
fibroblastos. Dicha IL-6 parece intervenir en procesos inflamatorios, osteoporosis y 
carcinomas. El tocilizumab dio lugar a reducciones de la proteína C reactiva (a 
partir de la segunda semana de tratamiento), la velocidad de sedimentación 
globular y el amiloide A sérico (66, 67). 
4.2.7.3. Bifosfonatos. 
Los bifosfonatos son compuestos sintéticos análogos de la molécula de pirofosfato 
endógeno. El mecanismo de acción de los bifosfonatos consiste en la inhibición de 
la activación o reclutamiento de los osteoclastos (efecto antirresortivo). La 
biodisponibilidad por vía oral es de 1-2%, lo que unido a sus efectos adversos 
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sobre el tracto digestivo (sobre todo irritación esofágica), lleva a que su utilidad por 
esa vía sea escasa en el campo de la oncología. Los bifosfonatos se han usado 
en la enfermedad de Paget óseo, en la osteoporosis, y en otras situaciones como 
en la enfermedad ósea asociado al trasplante de órganos fuera del campo de la 
oncología. Mientras que en el campo de la oncología los bifosfonatos se emplean 
en el tratamiento de la hipercalcemia tumoral, en la prevención y tratamiento de 
los eventos óseos asociado a las metástasis óseas y en la prevención de la 
osteoporosis asociada al cáncer de mama. Según las recomendaciones de la 
American Society of Clinical Oncology (ASCO), las indicaciones aceptadas para el 
empleo bifosfonatos incluyen la hipercalcemia tumoral y los eventos óseos 
asociados al cáncer de mama y mieloma múltiple (68). 
En pacientes con deterioro de función renal debemos ser cautelosos 
fundamentalmente porque se eliminan a nivel renal (se filtran por el glomérulo y 
secretan en el túbulo). Su diferente toxicidad renal puede deberse a factores 
como: diferente capacidad de unión a proteínas, distinta vida media en tejido renal, 
y diferente toxicidad renal acumulada. No obstante, la toxicidad se debe a la 
administración rápida y a dosis excesivas. En pacientes con filtrado glomerular 
inferior a 30 ml/min es aconsejable reducir la dosis a la mitad. Con la 
administración endovenosa es importante mantener el tiempo de infusión y en 
hemodiálisis administrar durante la sesion. Con el ibandronato, hasta el momento 
actual, no se ha descrito patología renal y con las formas orales de cualquiera de 
ellos tampoco (69) 
  
 
 
 
 
 
 
4.3  TOXICIDAD DE LA QUIMIOTERAPIA 
El tratamiento de los pacientes oncológicos todavía requiere en la mayoría de los 
casos quimioterapia y/o radioterapia. Son tratamientos agresivos por la falta de 
especificidad ocasionando diferentes toxicidades. (70) 
La acción de los actuales fármacos antineoplásicos se dirige en su totalidad a 
frenar la proliferación y/o el crecimiento celular. Para ello actúan sobre la 
maquinaria reproductora, sea sobre el ADN, el ARN o la división mitótica; sólo 
excepcionalmente, el objetivo primordial es inhibir la síntesis de proteínas. No 
siempre, sin embargo, la acción es única ni por un mecanismo único, sino que 
puede expresarse a varios niveles, en razón de la concentración a la que el 
fármaco se encuentra, o puede actuar por varios mecanismos (4). Se dividirá la 
toxicidad en hematológica y extrahematológica  (70) 
4.3.1 Toxicidad hematológica 
Es muy frecuente en los pacientes oncológicos, bien debido a su enfermedad o 
por el tratamiento. Es el principal efecto secundario de la mayoría de las 
quimioterapias, ya que al actuar sobre las células que están en división, la médula 
ósea es especialmente sensible. Esta toxicidad suele ser limitante de dosis (TLD). 
Como la vida media de cada uno de los elementos que forman la sangre es 
diferente, cronológicamente la afectación medular se manifiesta primero como 
leucopenia (semivida de leucocitos 4-6 horas), después trombopenia (semivida de 
plaquetas 5 a 7 días) y finalmente aparece anemia (semivida 120 días). 
Normalmente, la leucopenia es más grave y precede a la trombopenia. La 
toxicidad puede variar de unos fármacos a otros. Algunos producen citopenias de 
inicio y recuperación rápida (2-5 días o 4-18 días); otros actúan más tardía-mente 
(12-18 días) y tienen efecto duradero alcanzando la recuperación entre los 28- 42 
días; otros actúan de forma intermedia y tienen una recuperación rápida (7-10 
días) e incluso tardío (9-14 días) y finalmente otros tienen un efecto de meses de 
duración y, a veces, con incompleta recuperación. La reserva de la médula ósea 
normal permite que la situación de riesgo hematológico (Nadir) se sitúe entre los 
días 7-14 y la recuperación tenga lugar entre los días 21-28. Para saber el grado 
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de mielodepresión esperable de un fármaco, el Nadir y su duración, se deben 
tener en cuenta varios factores: mecanismo de acción del fármaco, dosis, vía de 
administración, velocidad de infusión, combinación con otrass quimioterapias o 
radioterapias, inmunodepresión previa del paciente, invasión de médula ósea. (7, 
26,70) 
Durante los tratamientos de quimioterapia la anemia aplásica es poco frecuente, 
pero muy grave cuando se produce. Los efectos adversos pueden ser producidos 
por una acción tóxica directa de la droga o sus metabolitos en la médula ósea o, 
con menor frecuencia, en las células circulantes (71). 
4.3.1.1. Toxicidad de la serie blanca (granulocitos) 
A menudo obliga a reducciones de dosis o retrasos debido a la morbimortalidad 
existente entre los pacientes con neutropenia e infecciones documentadas. El 
patrón es diferente para cada grupo de fármacos produciendo un nadir de 
duración e intensidad variable. Es la TLD de las antraciclinas. A pesar del riesgo 
de la neutropenia, existe un estudio que ha identificado que la intensidad del nadir 
leucocitario es un marcador biológico de la eficacia del tratamiento. Fiebre 
Neutropénica es la complicación hematológica más grave al ser potencialmente 
fatal. Es el efecto secundario que requiere una valoración y tratamiento más 
urgente. Se define como la presencia de temperatura superior a 38º C en tres 
determinaciones durante un periodo de 24 horas o una sola elevación de la 
temperatura bucal por encima de 38,5º C en un paciente con una cifra de 
neutrófilos totales inferior a 500/mm3. Desde un punto de vista práctico se 
consideran también aquellos con menos de 1000/mm3. La quimioterapia 
inmunodeprime a los pacientes oncológicos que ya están de por sí 
inmunocomprometidos por su neoplasia, siendo de esta manera muy susceptibles 
a contraer infecciones incluso de su propia flora saprófita. Con los esquemas de 
quimioterapia que se administra a estos pacientes actualmente el mayor riesgo 
está del 8º al 18º día de comienzo de administración de ese ciclo. La aparición de 
fiebre durante la neutropenia no siempre se debe a infección, pero la situación 
debe ser tratada como un proceso infeccioso ante la alta mortalidad en ausencia 
de tratamiento antibiótico (70). En el caso del paclitaxel se ha evidenciado que la  
toxicidad limitante de la dosis de Paclitaxel es la mielosupresión siendo los 
leucocitos los afectados con mayor severidad y frecuencia que los trombocitos o 
reticulocitos (72).  
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4.3.1.2. Toxicidad Plaquetaria 
La causa más frecuente de trombopenias en Oncología es la quimioterapia. Rara 
vez es TLD. La recuperación se produce 1-3 semanas después de finalizar el 
tratamiento; sin embargo con algunas quimioterapias dura 4-6 semanas. La 
trombopenia clínicamente relevante con hemorragias graves es inusual con las 
dosis convencionales de quimioterapia. En algunos tumores, sobre todo los 
adenocarcinomas existe un aumento de los fenómenos tromboembólicos, 
especialmente el de páncreas. Además, el Tamoxifeno y la quimioterapia también 
los favorecen (70). 
Existe evidencia de un caso grave con trastuzumab que en primera dosis presentó  
trombocitopenia grave en menos de 24 horas despues de la administacion del 
medicamento (73).  
4.3.1.3. Toxicidad de la Serie Roja (Hematíes) 
Excepto en los tratamientos prolongados, la quimioterapia no suele ocasionar 
anemia grave. La anemia se produce en el 13- 34% de pacientes, sobre todo en 
aquellos que son tratados con Cisplatino. No obstante, en una encuesta realizada 
a pacientes con cáncer en tratamiento con quimioterapia en el año 2002 en la que 
tenían que ordenar los efectos secundarios por orden de severidad, la fatiga ocupó 
la tercera posición. La razón más probable para ello es que la fatiga secundaria a 
la anemia es el mayor obstáculo para mantener la calidad de vida. Además, 
disminuye la función cognitiva (70). 
La anemia es una complicación frecuente de la quimioterapia mielosupresora que 
resulta en una disminución de la capacidad funcional y calidad de vida en 
pacientes con cáncer. La anemia severa se trata con transfusiones de glóbulos 
rojos, pero la anemia de leve a moderada en pacientes que reciben quimioterapia 
ha sido tradicionalmente conservadora sobre la base de la percepción de que 
estaba clínicamente importante. Los tumores no mieloides tratados comúnmente 
con  agentes antineoplásicos combinados con derivados del platino, dichas 
quimioterapias son bien conocidos por causar anemia, y estos juegan  un papel 
importante en el tratamiento de cáncer de pulmón, ovario,  y los tumores malignos 
de cabeza y cuello. . La mayor incidencia de anemias  que requieren transfusión 
ocurren en pacientes con linfomas,  los tumores de pulmón y ginecológicos (por 
ejemplo, de ovarios y cérvix) o genitourinario  tumores, en los que la incidencia 
puede ser tan alta como 50% -60% (74). 
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4.3.2 Toxicidad extrahematológica 
4.3.2.1. Toxicidad Digestiva 
La mielodepresión, alopecia y astenia, junto con la toxicidad digestiva, son las que 
han forjado la leyenda negra de la quimioterapia tanto a nivel popular como 
hospitalario. Estos cuatro grupos de efectos secundarios junto con las reacciones 
alérgicas son los que más preocupan a los pacientes. La toxicidad digestiva suele 
ser reversible con el tiempo. No obstante, puede contribuir a deteriorar el estado 
nutricional, ya de por sí comprometido en estos pacientes, empeorando la calidad 
de vida. Puede ser directa o indirecta (70).  
Estudios realizados en ratas  demostraron que el   daño al ADN mitocondrial se 
produce tanto en el epitelio gástrico e intestinal después de la administración de 
cisplatino (75). 
4.3.2.1.1. Toxicidad digestiva directa: 
a). Mucositis: Se trata de la inflamación de las mucosas. Aproximadamente un 
40% de los pacientes con quimioterapia desarrollarán complicaciones orales 
agudas o crónicas. Cuando es de intensidad moderada ocasiona dolor  pudiendo 
llegar a condicionar, si es severa, dificultad en las funciones que realice esa 
mucosa (por ejemplo: si es la boca, dificulta la deglución) y ser la puerta de 
entrada de infecciones, sobre todo si existe neutropenia. Generalmente comienza 
a los 5-10 días de haber administrado el tratamiento, dura 2-3 semanas, y, de no 
tratarse, va aumentando con el tiempo. La localización más frecuente es la 
mucosa oral y labial, superficie ventral de la lengua, paladar blando y orofaringe. 
Aunque también puede presentarse en otros lugares como la mucosa esofágica, 
ileal, colónica, rectal, anal, vulvar o vaginal. Los que más la ocasionan son los 
antimetabolitos: 5 fluoruracilo (sobre todo en bolus, disminuyendo con la infusión 
continua) y fluoropirimidinas orales, metotrexate, adriamicina, actinomicina, 
bleomicina, mitoxantrone, vinorelbina, doxorrubicina liposomial y etopósido. Los 
taxanos la producen con menos frecuencia. Las infusiones continuas la producen 
más frecuentemente que las administraciones intermitentes. Los factores que 
influyen en su aparición son: dosis y esquemas de quimioterapia, tipo de tumor, 
edad del paciente (sobre todo en jóvenes), estado previo de la cavidad oral y 
cuidado de la misma durante el tratamiento (70). 
b). naúseas y vómitos (emesis) es el síntoma digestivo que más puede 
menoscabar la vida de los pacientes dada la importancia que dan a la 
alimentación y a la pérdida de peso. Ocurre hasta en un 80% de los pacientes 
tratados con quimioterapia. hay cuatro síndromes eméticos: emesis aguda (antes 
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de las primeras 24 horas, siendo la más común y severa), emesis retardada 
(después de las 24 horas pudiendo durar 6-7 días, menos intensa pero más 
duradera), emesis anticipatoria (previamente a la administración de quimioterapia, 
ocurre cuando hubo un pobre control de la emésis en el ciclo anterior, y se da 
aproximadamente en el 10-40% de los pacientes) y emesis refractaria (puede 
desarrollarse si se experi-mentaron vómitos severos previamente. Se caracteriza 
porque ocurre a pesar de una profilaxis y tratamiento adecuado anterior) (70). 
C). Trastornos del ritmo intestinal Diarrea. El 5-Fluoruracilo (asociado con ácido 
folínico puede ser TLD) y las Fluoropirimidinas orales produce una diarrea acuosa 
o hemorrágica. El Cisplatino produce diarrea en algunos pacientes poco después 
de su infusión. La diarrea por Irinotecan puede ser potencialmente fatal, por ello 
requiere un tratamiento inmediato. Produce dos tipos de diarrea:  
 • Aguda (inmediatamente o en las próximas 24 horas), ocurre en el 30% de 
pacientes. Es debido a un síndrome colinérgico. No tiene relación con la dosis, es 
de corta duración y suele reproducirse en sucesivos ciclos. 
• Subaguda (similar a la del 5-FU), a partir del quinto día. Ocurre en el 87% de 
pacientes y es grave en el 39%. No depende de la dosis acumulada. Es 
imprevisible, aunque si no aparece en el primer ciclo, el riesgo en los sucesivos es 
menor. El estreñimiento cualquier quimioterapia puede ocasionarlo, pero en 
particular los Alcaloides de la Vinca y el Cisplatino pueden originar un 
estreñimiento pertinaz. Sobre todo cuando se alcanzan dosis acumulativas altas. 
En casos extremos puede conducir a un íleo paralítico (parálisis intestinal) que 
normalmente se resuelve aunque obliga a la suspensión del fármaco (70). 
4.3.2.1.2. Toxicidad digestiva indirecta 
a). Enteritis Neutropenica: También es denominada como colitis necrotizante, 
enterocolitis neutropénica y colitis granulocítica. Aparece en enfermos muy 
neutropénicos. Generalmente se localiza en íleon terminal y ciego. Inicialmente fue 
descrita en niños afectos de leucemias agudas, pero últimamente se está 
observando cada vez más frecuentemente en adultos sometidos a quimioterapia 
agresiva. La evolución clínica es muy variable y depende sobre todo de la rapidez 
de la recuperación de la neutropenia. Ante la sospecha se debe tratar 
inmediatamente ya que el desenlace puede ser fatal. Se desconoce la mortalidad. 
b). Hemorragia Digestiva: Es una complicación bastante rara, aunque las formas 
leves podrían ser más frecuentes de lo conocido. Puede deberse a trombopenia 
inducida por quimioterapia o menos frecuentemente debido a que durante el 
vómito por quimioterapia se producen importantes desgarros de la unión 
gastroesofágica (S. Mallory-Weiss). La mayoría evolucionan bien con tratamiento 
conservador, aunque algunos casos requieren cirugía. 
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c). Toxicidad Hepática: Debido a su escasa frecuencia y trascendencia no 
constituye un problema importante. No obstante, se han identificado diversas 
quimioterapias que originan hepatotoxicidad. Las más frecuentes son el 
metotrexate y otros antimetabolitos como ara-c y 6-mercaptopurina, las 
nitrosoureas y la L-Asparraginasa. Dado que otras patologías como las 
metástasis, las hepatopatías previas (etílicas o virales), las infecciones y el empleo 
de otros fármacos hepatotóxicos, pueden producir alteraciones en la función 
hepática, es necesario que antes de empezar el tratamiento se realicen pruebas 
de función hepática, y, si está clínicamente indicada una prueba radiológica. 
Administrar quimioterapia en pacientes con alteración de la función hepática 
puede conllevar graves consecuencias, por lo que es conveniente tomar todas las 
precauciones. Dado que exceden el objetivo de esta revisión no se detallan. Las 
alteraciones hepáticas por enfermedad metastásica potencialmente 
quimiosensible no requieren ajuste de dosis. Puede ocurrir desde un aumento 
transitorio de los enzimas hepáticos asintomático hasta enfermedad veno-oclusiva 
hepática (EVH) con una incidencia del 20% y mortalidad hasta de 50% 
relaciónándose a veces con un fallo multiorgánico (aunque normalmente 
evoluciona favorablemente) (70). 
 
4.3.2.2.  Toxicidad Cardiovascular 
Además de la quimioterapia concurren muchos factores que contribuyen 
directamente: procoagulabilidad inducida por el tumor, liberación neoplásica de 
depresores cardíacos, éxtasis vascular por compresión o infiltración tumoral, 
deshidratación, hiperviscosidad, inmovilidad, encamamiento, hipoxia endotelial 
secundaria a insuficiencia respiratoria y/o anemia, arteriopatía, cardiopatía debido 
a tabaquismo, etilismo, desnutrición, diabetes y edad avanzada, lesiones 
vasculares yatrogénicas por cirugía, radiología intervencionista, catéteres, 
radioterapia y fármacos no citostáticos como los corticoides. El aumento en 
supervivencia y curabilidad ha puesto en evidencia la mayor frecuencia e 
importancia de este tipo de complicaciones que cursan con secuelas al 
condicionar el porvenir de los supervivientes, sobre todo pediátricos. Debido a ello, 
se tiene en mayor consideración las manifestaciones clínicas y, en especial, las 
subclínicas, para diagnosticarlas precozmente. Además, existe un especial interés 
en el desarrollo de fármacos protectores y de quimioterapia con menos 
complicaciones cardiovasculares (70). 
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4.3.2.2.1.  Toxicidad Cardíaca 
La quimioterapia puede producir daño miocárdico severo e irreversible que varia 
en función del citotóxico empleado pudiendo ocasionar desde cambios en el ECG 
asintomáticos, bradicardia o taquicardia sinusal, hipotensión, bloqueo 
auriculoventricular de 1º, 2º y 3º grado, miocardiopatía dilatada e insuficiencia 
cardíaca, pericarditis, angor hasta miopericarditis hemorrágica, fluter auricular, 
fibrilación auricular y taquicardia y fibrilación ventricular, fibrosis miocárdica, IAM, 
shock y muerte súbita. Los tipos de quimioterapia que más lo producen son: las 
antraciclinas, el Cisplatino, el 5-Fluoruracilo y Fluoropirimidinas orales, Paclitaxel, 
Mitoxantrone, Alcaloides de la Vinca, Ácido Retinoico e Interferón. En el caso de la 
Adriamicina es su toxicidad más grave y característica, obligando a no sobrepasar 
una dosis total acumulada de 550mg/m2 (70, 76).  
La incidencia de cardiotoxicidad en la práctica clínica asistencial se muestra 
mucho más elevada que la esperada. Su importante implicación clínica y el uso 
creciente de trastuzumab hacen que suponga un nuevo reto para el tratamiento 
óptimo del cáncer de mama HER-2 positivo. 
La cardiotoxicidad fue descrita inicialmente en mujeres con cáncer de mama 
metastásico, con unas tasas de incidencia superiores cuando se administraba 
junto con antraciclinas. A partir de estos datos se desaconsejó la utilización 
concomitante de antraciclinas y trastuzumab debido al mayor riesgo de presentar 
toxicidad cardíaca (77). 
La doxorrubicina representa el máximo exponente de la toxicidad cardiaca por 
fármacos. Aunque los efectos de la radiación o de las antraciclinas en el corazón 
son difíciles de detectar, la doxorrubicina daña el miocardio de forma directa y 
puede causar cardiomiopatía. Un 8% de las mujeres tratadas con doxorrubicina 
tienen evidencia ecocardiográfica de disfunción sistólica o fracción de eyección 
ventricular izquierda reducida, mientras que la afectación es menor del 1% en las 
mujeres tratadas con ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo. Los factores de 
riesgo que pueden agravar esta toxicidad son una dosis acumulada alta, la edad 
avanzada, la enfermedad cardiaca previa, una irradiación mediastínica previa o la 
administración de fármacos de forma concomitante como paclitaxel o trastuzumab. 
La incidencia es menor del 1% siempre que las dosis totales de doxorrubicina de 
mantengan en 240-300 mg/m2. El efecto aditivo de trastuzumab se objetiva en el 
hecho que un 3% de las mujeres con cáncer de mama avanzado tratadas con este 
fármaco desarrolla cardiomiopatía. y la incidencia aumenta hasta un 18% cuando 
éste se administra junto a doxorrubicina (78). 
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4.3.2.2.2. Toxicidad Vascular 
4.3.2.2.2.1. Extravasación de Citostáticos: La verdadera incidencia es poco 
conocida situándose en un amplio rango del 0,1% al 6,5%. En el 80 – 85% de los 
casos la clínica aparece el mismo día. Las úlceras aparecen a partir del primer día. 
La ulceración progresa hasta 3 semanas después y la cicatrización es muy lenta. 
El 75% evolucionan de manera benigna con induración, atrofia e 
hiperpigmentación cutánea sin ulceración. Si progresan en profundidad y 
extensión puede aparecer necrosis de la piel, tejido subcutáneo e incluso periostio 
con una tórpida evolución incluso de meses. La gravedad está en relación con el 
potencial vesicante de la quimioterapia extravasada, la cantidad de la misma, su 
concentración, la localización y respuesta de cada tejido y, finalmente, de la 
rapidez del tratamiento. Los fármacos vesicantes son: vinorelbine, alcaloides de la 
vinca, adriamicina, epirrubicina, mitomicina c, actinomicina d, amsacrina, 
mitramicina, daunorrubicina  y mecloretamina. Es necesario tener en cuenta que 
cuando la cantidad de quimioterapia extravasada es grande o su concentración 
alta, los fármacos no agresivos pueden comportarse como irritantes y éstos como 
vesicantes. Con un adecuado manejo la media de días de resolución son 7 días 
Sólo en un 10% la clínica persiste más de 14 días (70). 
La toxicidad vascular es clínicamente heterogénea, que van desde lesiones 
asintomáticas arteriales a un mortal síndrome de microangiopática trombótica. La 
mitomicina es más frecuentemente implicados en el síndrome de microangiopática 
trombótica, mientras que la bleomicina, ya sea solos o en combinación con 
cisplatino o alcaloides de la vinca, parece ser una causa importante del fenómeno 
de Raynaud. Arterial aguda del evento isquémico, es decir, infarto de miocardio y 
accidentes cerebrovasculares, se presentan con mayor frecuencia después de la 
quimioterapia de combinación basada en cisplatino. Mecanismos putativos de tal 
toxicidad inducida por medicamentos incluyen daños endovascular, perturbación 
del sistema de coagulación, activación plaquetaria, una alteración de la 
homeostasis de la prostaciclina-tromboxano, disfunción autonómica, vasculitis, y la 
estimulación de los fibroblastos. Más de un mecanismo pueda funcionar en un 
paciente individual (79). 
4.3.2.2.2.2. Enfermedad Venooclusiva Pulmonar: Es causa poco frecuente de 
hipertensión pulmonar. Da lugar a Insuficiencia respiratoria. Se ha observado con 
combinaciones de Bleomicina, Carmustina y Mitomicina C (70). 
4.3.2.2.2.3. Enfermedad Venooclusiva Hepática: Tiene una mortalidad del 7-
50%. Ocurre hasta en un 20% de los pacientes de médula ósea tratados con 
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Carmustina, Ara- C, Actinomicina D, Busulfán y Ciclofosfamida. También ocurre 
con Mitomicina C y Dacarbazina (70). 
4.3.2.2.2.4. Síndrome Microangiopático Trombótico: Comprende un amplio 
espectro de manifestaciones que están dentro de las siguientes entidades clínicas: 
anemia hemolítica microangiopática, púrpura trombocitopénica trombótica y 
síndrome hemolítico urémico. Se ha descrito hasta en un 10% de los pacientes 
tratados con Mitomicina C con dosis acumulativas de 60mg/m2. También se ha 
descrito con el Cisplatino, el Carboplatino, la Vinblastina, la Bleomicina y la 
Gemcitabina (70). 
4.3.2.2.2.5. Síndrome de Raynaud: Se caracteriza por episodios transitorios de 
vasoconstricción de los dedos en respuesta a cambios de temperatura. Puede 
aparecer hasta 10 meses tras la administración de la quimioterapia y mejora con el 
tiempo, aunque sus efectos pueden durar más de 5 años. Se ha descrito en el 2,6-
49% de pacientes tratados con Cisplatino, Vinblastina y Bleomicina. Guarda 
relación directa con la dosis acumulativa de Bleomicina, siendo el fármaco más 
frecuentemente implicado (70).  
4.3.2.2.2.6. Accidente cerebrovascular: Se ha descrito en relación con el 
Cisplatino, Bleomicina, Vinblastina, Ciclofosfamida, Metotrexate, 5-Fluoruracilo, 
fluoropirimidinas orales, Vincristina y Prednisona con una incidencia del 1,3%. 
Además de las alteraciones vasculares, se cree que puede estar potenciado por la 
hipertensión arterial y la hipertensión craneal provocada por los esfuerzos del 
vómito (70). 
4.3.2.2.2.7. Hipertensión arterial: Se ha descrito en el 17% de pacientes jóvenes 
tratados con Cisplatino, Vinblastina y Bleomicina (70). 
4.3.2.2.2.8. Hipotensión arterial: Ocasionada por Gemcitabina, Docetaxel, 
Paclitaxel, IL-2, Vincristina, Tiotepa, Tenipósido, Melfalán o dosis altas de 
Dacarbacina y Carmustina (70). 
4.3.2.2.2.9. Disminución de factores del sistema: fibrinolítico Con la 
Ciclofosfamida, Metotrexate, 5- Fluoruracilo y fluoropirimidinas orales se objetiva 
un descenso de la proteína C. El Tamoxifeno y la L-Asparraginasa producen una 
disminución de la antitrombina III, aumentando con todo ello el riesgo de 
fenómenos trombóticos (70). 
4.3.2.2.2.10. Alteración de la función plaquetaria: El 5-Fluoruracilo y las 
fluoropirimidinas orales aumentan el ADP plaquetario y por consiguiente la 
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agregabilidad y riesgo de trombosis. Con el Cisplatino, la Vincristina, la 
LAsparraginasa y la Prednisona se eleva el Factor de Von-Willebrand (70). 
4.3.2.2.2.11. Eritema Acral: Es la aparición de placas eritematosas en las palmas 
y plantas, se resuelve espontáneamente. A veces se acompaña de disestesias 
seguidas de dolor, tumefacción y eritema simétrico con posterior formación de 
bullas, descamación e hiperpigmentación de la piel afecta. Es debido a 
alteraciones enla vasculatura periférica. Se ha descrito en relación con el 5-
Fluoruracilo en infusión continua y fluoropirimidinas orales, dosis altas de Ara-C, 
Metotrexate, Mercaptopurina, Hidroxiurea y la Adriamicina. Es más frecuente en 
los protocolos de intensificación y las infusiones prolongadas (70). 
4.3.2.2.2.12. Vasculitis leucocitoclástica: Suele cursar como púrpura palpable 
en extremidades inferiores, aunque en ocasiones hay lesiones urticariformes o 
ulceradas, nódulos, pústulas o bullas. Es por una reacción de hipersensibilidad. Se 
produce por Hidroxiurea, Busulfán, Metotrexate y Hexametilmelamina (70). 
4.3.2.2.2.13. Toxicidad retiniana: Aparecen hemorragias y exudados retinianos 
producidos por Carmustina intraarterial, alteraciones visuales, cambio de color y 
borrosidad debido al Cisplatino (70). 
4.3.2.3. Toxicidad Pulmonar 
Suele aparecer de forma tardía, por un aumento de dosis acumulada, por la 
quimioterapia intensiva y por una mayor supervivencia de  los pacientes. A pesar 
de que en algunas series se cifra en el 20%, la toxicidad pulmonar clínicamente 
relevante es poco frecuente y se presenta esporádicamente a excepción de dos 
toxicidades dosis-dependientes como la de la Bleomicina y Nitrosoureas. Se 
manifiesta como tos no productiva, disnea y fiebre. El inicio suele ser insidioso o 
aparecer como un cuadro de insuficiencia respiratoria aguda. En otras ocasiones 
se presenta como broncoespasmo, derrame pleural, bronquiolitis obliterante, 
enfermedad pulmonar venooclusiva, sarcoidosis, proteinosis alveolar, neumotórax 
y hemorragia pulmonar. Es muy importante diferenciarlo de la enfermedad 
metastásica. 
Como factores predisponentes están: la asociación de quimioterapia que 
sinérgicamente produzcan daño pulmonar, la radioterapia concomitante o previa, 
el uso de oxígeno a altas concentraciones, el tabaco, edad mayor de 70 años, 
EPOC, sarcoidosis y la leucemia que predisponen a hemorragia pulmonar. Los 
fármacos más frecuentemente implicados son: la Bleomicina (dosis total 
acumulada >450UI), la Mitomicina, Docetaxel, Busulfán, Nitrosoureas (salvo 
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Estreptozocina) y Metotrexato (70). La toxicidad pulmonar es la principal  limitante 
de la dosis efecto de la Bleomicina. Esto se basa en parte en  la generación de 
radicales libres (80). 
La toxicidad pulmonar causada por, ciclofosfamida se está convirtiendo en un 
evento más frecuente. El metabolismo de la ciclofosfamida en el pulmón da 
metabolitos alquilantes y acroleína (ver figura 1-4), un aldehído reactivos  que es 
en parte responsable de la toxicidad pulmonar. Las alteraciones en la actividad de 
la oxidasa pulmonar de función mixta, el contenido de glutatión, y la peroxidación 
lipídica microsomal puede ser causada por la acroleína metabolito reactivo. La 
potenciación de la ciclofosfamida inducida por la lesión pulmonar en condiciones 
hiperóxicas es causada por la depresión de los mecanismos de defensa 
antioxidante pulmonar de la ciclofosfamida y su metabolito acroleína, pero no por 
los otros. Ciclofosfamida y acroleína inducida por alteraciones en el estado físico 
de la bicapa lipídica de la membrana puede ser la causa principal de la 
inactivación de las enzimas de membrana. Estos datos sugieren que la 
ciclofosfamida y sus metabolitos reactivos iniciar lesión peroxidativa dando lugar a 
alteraciones en el estado físico de los lípidos de membrana (ver figura 1-6), que 
puede ser funcionalmente vinculado a las manifestaciones de la toxicidad inducida 
por ciclofosfamida pulmonar (81).  
4.3.2.4. Toxicidad Neurológica 
Puede causar los más variados síndromes clínicos centrales y periféricos. No 
obstante, no es muy frecuente debido a la baja capacidad proliferativa del sistema 
nervioso y a la protección de la barrera hematoencefálica. Por ello, su aparición en 
el paciente oncológico obliga siempre a descartar otras posibles causas, entre las 
que se encuentran las metástasis, la carcinomatosis meníngea, causas 
metabólicas como la hipercalcemia, el empleo de fármacos psicoactivos (opioides, 
antieméticos) la patología neurológica previa, las infecciones y los fenómenos 
paraneoplásicos. Depende de la dosis empleada y de la edad, siendo en 
ocasiones TLD. Lo más frecuente es la polineuropatía periférica sensitivo-motora 
que se caracteriza por parestesias “en guante y calcetín” y posteriormente pérdida 
de sensibilidad y reflejos;  Una mezcla de parestesias y disestesias es a menudo 
importante, y las quejas disestesia incluyen ardor, entumecimiento, hormigueo y 
dolores punzantes, normalmente en una distribución media-guante (82). En casos 
avanzados aparece debilidad de la musculatura distal que puede manifestarse 
como pérdida de la capacidad para deambular. En estos casos la preexistencia de 
otras alteraciones nerviosas periféricas como la diabetes o el etilismo pueden 
agravar los síntomas. Menos frecuentemente produce neuropatía autónoma 
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(retención urinaria, impotencia estreñimiento e incluso íleo paralítico), neuropatía 
craneal (con alteración de pares craneales) o Síndrome de Secreción Inadecuada 
de ADH (SIADH) de origen central. También puede producir mialgias y artralgias, 
meningitis aséptica, convulsiones, signos neurológicos cambiantes o multifocales, 
síndrome cerebeloso subagudo, paraplejia que al evolucionar puede provocar 
mielopatía transversa, leucoencefalopa-tía focal, ototoxicidad y alteraciones 
visuales (ceguera cortical transitoria, neuritis retrobulbar y papiledema). Puede 
darse encefalopatía aguda, manifestándose de diversas formas, y la disminución 
del nivel de conciencia, que puede ir desde la bradipsiquia hasta el estupor o el 
coma. Frecuentemente se observan episodios de psicosis como agitación 
psicomotriz, desorientación temporoespacial o alucinaciones. Los quimioterápicos 
más frecuentemente implicados son: alcaloides de la Vinca (sobre todo 
Vincristina), Cisplatino (es TLD), Oxaliplatino (es TLD), Paclitaxel, 5- Fluoruracilo y 
Fluoropirimidinas orales, Metotrexate intratecal o a altas dosis, Ifosfamida, 
Arabinósido de Citosina, Fludarabina, Procarbacina, Hexametilmelamina y 
Busulfán (ambos a dosis altas (70). 
Los resultados de un estudio prospectivo indican que la mayoría de los pacientes 
tratados con un régimen de de cisplatino más paclitaxel -basada en la intensidad 
de dosis completa se manifiesta una neuropatía periferica axonal, 
predominantemente sensorial, de gravedad leve a moderada, que se mantendrá 
durante varios meses después de la interrupción de la quimioterapia. (83). 
La neuropatía periférica acumulativa (PNP) sigue siendo una limitación a un 
tratamiento óptimo con Paclitaxel, especialmente en tratamientos de muchas 
dosis. Esta PNP sensorial primaria puede afectar a la mayoría de los pacientes 
después de la administración de determinadas dosis acumulativas de Paclitaxel, 
mientras que los mecanismos exactos del Paclitaxel que inducen  PNP  no se 
conocen. Si bien una serie de modelos preclínicos revelaron que su vehículo 
Cremophor es el  principal responsable de ganglionopatías, axonapatias y 
desmielinización, los datos clínicos también son compatibles con un efecto fuerte e 
independiente del  propio paclitaxel,, que es más probable sobre la base de las 
alteraciones en los microtúbulos en el perikaryons , los axones y células de glía. 
De hecho, los ensayos clínicos con formulaciones de Cremophor  libres de 
Paclitaxel todavía reportan neurotoxicidad de grado III, como limitante de la dosis 
(84, 85). 
La neurotoxicidad es la toxicidad más frecuente que limita la dosis de oxaliplatino 
(86). 
La neurotoxicidad Aguda, subaguda y crónica que se han observado tras la 
administración de dosis altas y / o intratecal de metotrexato (MTX). La toxicidad 
aguda suele ser transitoria, sin daño permanente. La toxicidad subaguda y crónica 
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se asocian con cambios en el cerebro y / o la médula espinal que puede ser 
progresiva e incluso conducir al coma y la muerte en casos severos. Se cree que 
el MTx puede inducir efectos tóxicos directos para el sistema nervioso central, 
dañando el tejido neuronal. Por otra parte, MTx interfiere con las vías metabólicas 
de los folatos, los aminoácidos excitatorios, la homocisteína, S-
adenosylmethionine/S-adenosylhomocysteine adenosina, y biopterins, induciendo 
alteraciones bioquímicas que se han asociado con síntomas neurotóxicos. Se ha 
sugerido que la toxicidad aguda es en parte mediada por la adenosina, mientras 
que la homocisteína, S-adenosylmethionine/S-adenosylhomocysteine, los 
aminoácidos excitatorios y biopterins puede jugar un papel importante en el 
desarrollo de toxicidad subaguda y crónica (86). 
4.3.2.5. Toxicidad Renal y Vesical 
Dado que el riñón es una de las principales vías de eliminación de citostáticos es 
fácilmente vulnerable. Puede producirse un fracaso renal (agudo y crónico), 
síndrome nefrótico o tubulopatía. Puede darse una glomerulonefritis aguda, 
necrosis tubular aguda, nefritis intersticial, glomerulonefritis membranosa, uropatía 
obstructiva, acidosis tubular renal, síndrome de Fanconi, SIADH o vasculitis renal. 
Excepcionalmente puede aparecer un síndrome hemolítico-urémico. La 
quimioterapia más frecuentemente implicada en toxicidad renal es: Cisplatino (es 
la quimioterapia más nefrotóxica y es su TLD), la Estreptozocina (es TLD), 
Ciclofosfamida e Ifosfamida (a dosis altas es TLD), Metotrexate, Mitomicina C y 
Nitrosoureas. Además, la Ciclofosfamida e Ifosfamida también pueden producir 
cistitis hemorrágica inmediatamente o años después (70, 87 88).  
La nefrotoxicidad del cisplatino se debe probablemente a la inhibición de la 
autofagia de cebado, mientras que la de metotrexato, está relaciónado con la 
toxicidad tubular directa y la precipitación intratubular. Ambos pueden ser 
prevenidos por una hidratación adecuada (89).  
Las formas de clasificar las hematurias por fármacos son diversas. Se han 
sistematizado según el lugar de acción en tres grandes grupos: prerrenal 
(fármacos que actúan sobre la coagulación y la fibrinólisis), renal y posrenal (vías 
urológicas) (70).  
Lesivos a nivel renal: Fármacos que provocan microangiopatía trombótica. Se ha 
observado que ciertos agentes quimioterápicos como la mitomicina C son 
responsables de la aparición de hematuria. Histológicamente, en el riñon puede 
originar lesiones similares a las del síndrome urémico-hemolítico. Estas 
alteraciones están en relación con la dosis recibida. En un estudio clínico 
patológico realizado  en 17 pacientes en que se practicó autopsia, 6 habían 
presentado proteinuria y 4 hematurias; en cuatro se había detectado anemia 
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hemolítica microangiopática y en 7 casos hubo fallo de la función renal. En los 
tratamientos con mitomicina y fluorouracilo en los que se emplea la vía intraarterial 
(para paliar recurrencias de cáncer colorrectal) se ha visto una incidencia 
importante de hematuria. 
Los fármacos que producen hematuria por afección posrenal (vías urológicas) La 
cistitis hemorrágica se manifiesta clínicamente como hematuria, disuria y 
polaquiuria. Como criterios diagnósticos se incluyen: a) historia de 
macrohematuria; b) hallazgos de laboratorio de macrohematuria (>5 
hematíes/campo de alta resolución); c) recuento plaquetario > 50,0 x 109 
plaquetas/l y d) urinocultivo negativo. La cistoscopia confirma el diagnóstico de 
sospecha. Se evidencia una mucosa vesical inflamada, hiperémica y, en 
ocasiones, ulcerada. Ante una hematuria de origen vesical hay que establecer el 
diagnóstico diferencial con una irradiación pélvica previa, infecciones víricas (por 
adenovirus) y algunas bacterianas (Escherichia coli). La cistitis hemorrágica 
inducida por fármacos más común es la causada por la ciclofosfamida 
(aproximadamente con una incidencia del 46 %). El resto de fármacos la 
presentan con una baja frecuencia. La ciclofosfamida  es el agente antineoplásico 
que con más frecuencia induce cistitis hemorrágica., la ifosfamida, también ha sido 
involucrado (90). 
4.3.2.6. Alergia o Reacciones de Hipersensibilidad (HPS) 
Es uno de los efectos secundarios que más preocupan a los pacientes. aunque la 
mayor parte de los agentes de quimioterapia pueden originar alergia o reacciones 
de hps, la incidencia es inferior al 5%. En ocasiones la alergia no es ocasionada 
por la quimioterapia sino por los disolventes o las sustancias asociadas a su 
formulación. Se pueden manifestar como exantema, rash, urticaria, edemas, 
fiebre, edema de glotis, hipertensión, hipotensión, taquicardia, mareo, disnea con 
o sin sibilancias, broncoconstricción, opresión torácica, agitación, dolor abdominal 
cólico, escalofríos y shock. Es frecuente que se acompañe de pródromos como 
mareo, nerviosismo o escalofrío. a veces es referido como dolor torácico o 
angustia. Las quimioterapia que más las producen son: LAsparraginasa (30% de 
pacientes, alergia severa 10% y riesgo por dosis de 5-8%), Paclitaxel (39% sin 
profilaxis y < del 5% con ella), Docetaxel (31% sin profilaxis y < del 2% con ella), 
Cetuximab (4.7%), luego el Cisplatino y Carboplatino (< 3%), el VP- 16 (< 2%) y 
finalmente la Bleomicina (70). 
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4.3.2.7. Alopecia 
Los pacientes la indentifican como una de las preocupaciones más importantes 
entre los efectos secundarios de la quimioterapia. La gravedad psicológica que 
entraña ha hecho que se ideen técnicas para retrasarla, paliarla o evitarla. En 
condiciones normales, el 85-90% de los pelos están en fase de crecimiento activo 
(anagén), mientras que sólo un 10-15% están en fase de reposo (telogén). La 
alopecia inducida por quimioterapia se debe sobre todo a la inhibición de la 
multiplicación en anagén, ya que al estar en división son las más sensibles. 
Pueden producir un pelo más débil que se rompa con el más mínimo traumatismo 
(peinado o roce con la almohada) o un fallo completo en la formación. Afecta sólo 
al 85-90% de los pelos, siendo por tanto difusa e incompleta ya que el 10- 15% no 
se afectan porque están en telogén. Sin embargo, en estos pacientes hay 
circunstancias añadidas como el estrés, procesos febriles, otras enfermedades 
sistémicas, o situaciones hormonales que hacen perder el pelo maduro que está 
en telogén y por tanto aumentan la alopecia incompleta de la quimioterapia 
llegando a producir alopecia total. Además, las sucesivas exposiciones a 
quimioterapia también acaban de producir una alopecia completa. El resto de 
zonas corporales (cejas, pestañas, barba, pelo púbico o axilar) se afectan con 
diferente intensidad dependiendo de la tasa mitótica de éstos y el porcentaje de 
pelos en anagén. Dado que el porcentaje de pelo en anagén en estas zonas es 
menor, la alopecia no suele ser completa. La alopecia se inicia entre la 1ª y 2ª 
semana del inicio de la quimioterapia haciéndose más evidente el 1º y 2º mes. Es 
dosis-dependiente influyendo la vida media del fármaco, los tiempos de infusión 
prolongados y la poliquimioterapia es reversible al finalizar la quimioterapia (el pelo 
vuelve a crecer hacia los dos meses tras el tratamiento), aunque el pelo suele ser 
diferente tanto en textura como en el tono. Ocasionalmente se ha descrito alopecia 
definitiva con Bulsulfán y Ciclofosfamida. Cualquier quimioterapia la puede 
producir, pero la pérdida de pelo más importante se produce con Doxorrubicina, 
Epirrubicina, Nitrosoureas, Ifosfamida y la Ciclofosfamida. Otros fármacos 
frecuentemente asociados son: Bleomicina, Etopósido, Dactinomicina, 
Daunorrubicina, 5-Fluoruracilo y Fluoropirimidinas orales, Metotrexate, Mitomicina, 
Vinblastina, Vindesina, Vinorelbina, Vincristina, Paclitaxel y el Docetaxel. En 
menor medida también se produce por Irinotecan (aunque suele iniciarse 
alrededor de la 9ª-10ª semana). Aveces, puede producirse una repoblación del 
pelo mientras se está administrando la quimioterapia cuando se están dando 
esquemas prolongados. No obstante, el pelo es más fino y menos abundante (70). 
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4.3.2.8. Trastornos de Pigmentación 
Es una manifestación de la estimulación o toxicidad sobre los melanocitos. Se 
asocia fundamentalmente con los agentes alquilantes y los antibióticos. Puede ser 
de diferentes tipos: • Generalizada (similar al Adisson), como en el caso del 
Busulfán. 
• Veteada (líneas veteadas en el tronco que simulan flagelación): Bleomicina. 
• En lugares de traumatismos previos: Hidroxiurea. 
• En el territorio venoso de administración del fármaco: 5-Fluoruracilo, 
Fluoropirimidinas orales y Antraciclinas. 
• Reacciones de fotosensibilidad: Ciclofosfamida, Metotrexate. 
• Hiperpigmentación difusa que se refuerza en los campos de irradiación previa 
(efecto recall): Actinomicina- D (70). 
 
4.3.2.9. Otras Lesiones en Piel y Anejos 
4.3.2.9.1. Alteraciones ungueales: Son de diverso tipo: bandas horizontales o 
verticales, onicolisis, hipertrofia o reblandecimiento ungueal e incluso detención 
del crecimiento. Son características las bandas de hipo-hiperpigmentación del 
Docetaxel. El Cetuximab produce toxicidad ungueal llegando a ocasionar 
paroniquia dolorosa y ocasionalmente granuloma piogénico y sobreinfección por 
síndrome aureus (70). 
4.3.2.9.2. Síndrome de mano-pie o dermatitis palmo- plantar: Consiste en un 
eritema palmoplantar con sequedad mucocutánea, edema y aparición de úlceras 
lineales. Es sobre todo producido por el Xeloda siendo su TLD, aunque también lo 
producen el resto de Fluoropirimidinas orales y el 5-Fluoruracilo en infusión 
continua (70). 
4.3.2.9.3. Fotosensibilización: La aparición de fenómenos de fotosensibilidad y 
fotoalergia ha sido observada fundamentalmente con el 5-Fluoruracilo y 
Fluoropirimidinas orales, Dacarbazina, Metotrexate, Vinblastina, Mercaptopurina, 
Flutamida y Suramina (70). 
 4.3.2.9.4. Exantema y Reacciones acneiformes: El Cetuximab puede originar 
exantema (73.4%) y erupción Acneiforme (68%). Su toxicidad más característica 
es una erupción cutánea acneiforme de predominio facial y hemicuerpo superior 
con múltiples lesiones centradas en folículos y ocasionalmente pustulosas. La 
erupción es dosisdependiente y se inicia en las 3 primeras semanas de 
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tratamiento. Su curso es oscilante y regresa al interrumpir el tratamiento. Se ha 
establecido una correlación significativa entre su aparición e intensidad con la 
eficacia del tratamiento tanto en respuestas como en supervivencia. También 
puede producirlo el Iressa y el Erlotinib siendo su TLD. Es dosis-dependiente y es 
más frecuente con el Erlotinib, pero no se ha relaciónado con la eficacia del 
tratamiento (70). 
4.3.2.9.5. Hidradenitis Neutrófila: Se manifiesta como múltiples placas o pápulas 
induradas, rojas y ocasionalmente de aspecto purpúrico pudiendo acompañarse 
de fiebre. Puede estar ocasionada por Ara-C, Bleomicina, Adriamicina, 
Mitoxantrone y Vincristina (70). 
4.3.2.9.6. Reacción Esclerodérmica: Está causada por la Bleomicina y es más 
frecuente en mujeres y alcohólicos (70). 
4.3.2.9.7. Foliculitis Eritematosa: Aparece en la cara y el tronco y está causada 
por la Actinomicina (70). 
4.3.2.9.8. Eritema Facial y tumefacción: Está causado por la Mitramicina y, a 
diferencia de los anteriores, se asocia a toxicidad sistémica grave y obliga a la 
suspensión de la quimioterapia (70). 
4.3.2.10. Toxicidad Ocular 
Lo más frecuente es la epífora, irritación ocular, fotofobia, visión borrosa, blefaritis, 
conjuntivitis aguda o crónica, blefaroconjuntivitis, queratitis y ectropión cicatricial. 
Raramente se produce estenosis del conducto lacrimal, cataratas, ptosis palpebral 
bilateral, diplopia, glaucoma, neurorretinitis, edema corneal, síndrome del ojo seco 
con queratoconjuntivitis neuritis retrobulbar con inflamación del nervio óptico y 
visión borrosa, papiledema sin hipertensión intracraneal, ceguera cortical 
transitoria, ceguera nocturna y hemianopsia homónima izquierda. Los fámacos 
más implicados son Cisplatino, 5-Fluoruracilo y Fluoropirimidinas orales, 
Ciclofosfamida, Ifosfamida, Metotrexate, Vincristina, Vinblastina, Nitrosoureas, 
Busulfán y Ara-C (70). 
La toxicidad ocular inducida por quimioterápicos incluye un amplio espectro de 
desordenes que se reflejan en las condiciones únicas anatómicas, fisiológicas y 
estructurales del ojo. Entender los efectos adversos oculares ayudará al 
oftalmólogo y al oncólogo a reconocerlos en sus estados más tempranos e 
intervenir antes de que aparezca la ceguera. 
 La quimioterapia anticancerosa, tamoxifeno  interferón pueden causar 
considerable morbilidad ocular. Pueden producir perdida visual marcada incluso a 
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dosis terapéuticas. Así que el oftalmólogo debería examinar a estos pacientes a 
tratamiento antineoplásico en el inicio y cada tres meses (91). 
4.3.2.11. Toxicidad Gustatoria y Olfativa 
Los trastornos del olfato y de la percepción de sabores se observan 
frecuentemente. No obstante, su incidencia real e intensidad no son bien 
conocidas. 
La toxicidad gustativa puede menoscabar mucho la calidad de vida del paciente al 
alterar el sabor de las comidas (no se aprecia diferencia de sabores) e incluso 
proporciónar un sabor metálico a todos los alimentos. Los fármacos más 
relaciónados con alteraciones gustativas son el 5-Fluoruracilo en infusión continua 
y las fluoropirimidinas orales (70). 
4.3.2.12. Toxicidad Gonadal y Teratogénesis 
Ocurre al afectar a tejidos con alto índice de renovación celular. La mayoría de los 
agentes quimioterapia tienen efectos secundarios sobre el epitelio germinal. 
Tradicionalmente se ha prestado poca atención a la toxicidad gonadal tanto por la 
ausencia de síntomas agudos o graves como por la falta de larga supervivencia. 
Dado que actualmente se ha incrementado la supervivencia, para los pacientes 
jóvenes es una toxicidad muy relevante. Todos los pacientes que estén en edad 
fértil deben ser advertidos del riesgo del tratamiento y aconsejados para conservar 
la capacidad fértil. Los factores que influyen en ella son: el tipo de quimioterapia 
empleada (cada fármaco tiene un potencial lesivo), la dosis acumulada y la edad 
del paciente (a mayor edad mayor sensibilidad por estar las gónadas con mayor 
actividad). La probabilidad de esterilidad debe ser calculada en función de los 
factores de riesgo mencionados y las combinaciones utilizadas. En el varón 
disminuye el tamaño de los testículos, la libido y la eyaculación. Se conoce poco 
sobre la reversibilidad aunque parece estar directamente relaciónada con la 
duración del tratamiento e inversamente relaciónada con la dosis total recibida. En 
la mujer aparece amenorrea y los síntomas propios de la menopausia. La 
reversibilidad está relaciónada con la dosis total recibida y la edad de la paciente, 
de forma que en las mujeres de más edad podría adelantar la menopausia. En los 
niños en la etapa prepúber el testículo es bastante resistente (por estar 
quiescente), por el contrario el púber es particularmente sensible afectando las 
células de Leydig y apareciendo ginecomastia. En las niñas no suele haber 
retrasos en la menarquia ni interrupción de los ciclos menstruales. Los agentes 
alquilantes, y más concretamente el clorambucilo y la ciclofosfamida, son los que 
tradicionalmente se han asociado con infertilidad. Otros capaces de producirla 
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son: Busulfán, Melfalán, Procarbazina, Cisplatino, Hidroxiurea, Tiotepa y CCNU. 
Debido a la teratogénesis, es obligatorio emplear un método anticonceptivo eficaz 
durante todo el tratamiento de quimioterapia y hasta 6 meses después en el varón 
y 3 meses después en la mujer (70). 
4.3.2.13. Disfunción Sexual 
Está infravalorado ya que ante una enfermedad como el cáncer los esfuerzos 
terapéuticos y de información están centrados en aumentar la calidad de vida y la 
supervivencia. Los médicos rara vez aportan  este tipo de información y los 
pacientes muy ocasionalmente lo solicitan. No obstante, dada la trascendencia 
que tiene para el paciente, éste debe ser informado de los efectos físicos y 
psicológicos sobre el deseo sexual, la función eréctil y la capacidad para conseguir 
el orgasmo. Además, dada la transmisión de los fármacos citotóxicos por el 
semen, se debe utilizar un preservativo las 24 horas siguientes a la administración 
de quimioterapia. Entre los factores que lo condicionan están las alteraciones 
hormonales inducidas por la quimioterapia, la radioterpia, la hormonoterapia, el 
deterioro del estado físico, la depresión y ansiedad reactivas a la enfermedad y 
tratamiento y la pérdida de autoestima. Los estudios acerca de la función sexual 
informan de alteraciones en órganos pélvicos (vagina, cérvix, útero, recto, vejiga 
urinaria, próstata y testículo) debido tanto al cáncer como a la quimioterapia. En 
los hombres uno de los problemas más importantes que deterioran su calidad de 
vida sexual es la disfunción eréctil. Los factores que influyen en la recuperación de 
la capacidad eréctil son la edad, la preservación de paquetes neurovasculares y la 
técnica quirúrgica. El tratamiento médico puede mejorarla, aunque su eficacia es 
limitada. Lo más frecuente es la reducción de la libido y de la capacidad para 
alcanzar el orgasmo, la disfunción eréctil, la alteración de la eyaculación, la 
disminución de la actividad sexual, la sequedad vaginal con dispareunia 
secundaria e insatisfacción. Estas alteraciones no comprometen la vida sexual 
completamente, dado que muchas personas se mantienen sexualmente activas, 
con buenas relaciónes personales y parejas comprensivas que las ayudan a 
superar las dificultades (mientras que los médicos juegan un papel poco relevante) 
(70). 
4.3.2.14. Genotoxicidad y Segundas neoplasias 
Dado que el tratamiento del cáncer ha mejorado la supervivencia y aumentado el 
índice de curación en las últimas décadas, un problema hace 3 ó 4 décadas 
inexistentes ha comenzado a ser relevante. Se trata de la aparición de segundas 
neoplasias derivadas de la utilización de tratamientos de quimioterapia para tratar 
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un primer tumor. Es un nuevo problema del que falta por elucidar casi todo y que 
actualmente no es una prioridad para los médicos. Es el efecto secundario del que 
los pacientes son menos conscientes aún tras ser informados. No obstante, no es 
un problema importante en relación con los pacientes curados. Para que se 
produzcan, además de la quimioterapia o radioterapia, como factores 
predisponentes hace falta la existencia de varios factores de riesgo como los 
ambientales (tabaco, alcohol, nitratos) y los individuales (déficits genéticos y/o 
inmunológicos). La neoplasia más relaciónada con la quimioterapia es la Leucemia 
Aguda no Linfocítica (LANL) que puede estar producida por los agentes 
alquilantes y los inhibidores de topoisomerasa II.  Se ha demostrado, en estudios 
clínicos, que estos medicamentos poseen efectos carcinogénicos, mutagénicos y 
teratogénico (92).Este hecho esta en correspondencia con la habilidad que posee 
la Bleomicina, para inducir rupturas de cadenas y fragmentación molécular del 
ADN y a la Vinplastina, por su poder de destrucción de los microtúbulos celulares, 
provocando que los cromosomas se dispersen por todo el citoplasma. En 
consecuencia la exposición a estos medicamentos bajo condiciones poco seguras, 
brinda la posibilidad de que ocurran perdidas del material genético, siendo esto 
precisamente uno de los factores que favorecen la inestabilidad genómica en una 
célula. 
Durante la división celular el material genético (ADN) contenido en el núcleo 
celular se replica y divide equitativamente dando lugar a dos células hijas 
idénticas; este proceso puede producirse de manera errónea debido a errores 
durante la replicación y posterior división del ADN, a roturas cromosómicas y al 
efecto de sustancias genotóxicas, produciéndose pérdida cromosómica y haciendo 
que el reparto del material genético no sea equitativo. Cuando esto ocurre, el 
material genético que se desprende y que, por tanto, queda excluido y no se 
incorpora correctamente al núcleo de la célula hija, origina un nuevo núcleo de 
menor tamaño que el primario denominado “micronúcleo” (MN), visible fácilmente 
al microscopio óptico. El material genético desprendido puede derivar de 
cromosomas enteros o, más frecuentemente, de fragmentos cromosómicos 
acéntricos que quedan excluidos de los núcleos de las nuevas células durante 
anafase mitótica (93). 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
5. METODOLOGIA UTILIZADA 
5.1. OBTENCION DE LA INFORMACION 
La recopilación de la información se hizo entre el mes de enero y abril del 2011 en 
EL CENTRO RADIOONCOLOGICO DEL CARIBE, los criterios que se tuvieron en 
cuenta para escoger aleatoriamente esta institución fueron: a). La experiencia y el 
entrenamiento del personal que labora en ella, b). La accesibilidad a dicha 
información y c). Historias clínicas con información completa. La selección de los 
datos se  hizo a través de la información consignada en las historias clínicas de 
cada paciente, las cuales fueron escogidas de manera aleatoria.  
Para limitar el número de la población estudiada, se tomó del registro de pacientes  
que habían sido atendidos por lo menos tres meses en el año 2010 y que se les 
hubiese aplicado quimioterapias antineoplásicas, no se tuvieron en cuenta 
aquellas historias clínicas que no tenían tratamientos de quimioterapias y las que 
tenían patologías no oncológicas. En el análisis de historias clínicas fueron 
descartados como posibles efectos tóxicos de la terapia antineoplásica, aquellos 
efectos que podían ser producidos por la patología de base, como por ejemplo la 
anemia producida por las leucemias o  el sangrado producido por Cáncer de 
cérvix.  
Por ser un trabajo retrospectivo, la única fuente de información con la se contó 
fueron  las historias clínicas de los pacientes atendidos en dicha institución.   
El método epidemiológico que se utilizo fué un estudio descriptivo transversal.  
Se tomo la información consignadas en las historias como: Identificación del 
paciente, fecha en la que ingreso a la institución, antecedentes,  edad, sexo, 
diagnostico, esquema terapéutico, reacciones adversas y toxicidades presentadas 
durante o después de cada quimioterapia (ver Anexo A). En la información 
recopilada se tuvo en cuenta los antecedentes tanto patológicos como 
terapéuticos del paciente, así como los ciclos de tratamientos cronológicamente y 
la presentación de reacciones adversas y toxidades durante o después de cada 
ciclo de tratamiento. 
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5.2.  POBLACION ESTUDIADA  
Se utilizaron las historias clínicas de pacientes que recibieron atención por lo 
menos durante tres meses entre el 04 de enero y el 30 de septiembre del  año 
2010 en el CENTRO RADIOONCOLOGICO DEL CARIBE.  
De 271 pacientes registrados que fueron atendidos en dicha institución, se 
obtuvieron 194 historias clínicas, 14 pacientes habían fallecido y sus expedientes 
pasaron al archivo central, el restante número correspondía a pacientes que 
asistían una sola vez y otras a pacientes que estaban en control de la enfermedad. 
  
 
 
 
 
 
 
6. RESULTADOS Y DISCUSION 
6.1. NEOPLASIAS EN TRATAMIENTO DE QUIMIOTERAPIA EN EL 
CENTRO RADIO ONCOLOGICO DEL CARIBE 
 
De las 194 historias clínicas obtenidas  correspondientes a pacientes del Centro 
Radiooncológico del Caribe, 178 fueron revisadas y recibieron tratamiento de 
quimioterapia antineoplasica, 5 no registraron ningún tratamiento  
farmacoterapéutico y 11 correspondieron a pacientes no oncologicos. De las 
Neoplasias tratadas, la que se presentó  con mayor frecuencia fue el Tumor 
maligno de mama 81 correspondiendo al   44,26%(de esta 65 corresponden al 
Tumor maligno del cuadrante superior externo de la mama); en segundo lugar se 
encuentran el Linfoma no Hodgkin 15 (8,20%), sigue en orden descedente el 
Tumor maligno de próstata 14 (7.65%),Tumor maligno de recto y Tumor malino de 
cérvix 7(3.83%) cada uno,;  Mieloma múltiple  y Tumor maligno del ovario con 6 
(3,28%) cada uno, Linfoma de Hodgkin 3 (1,65%), Tumor maligno del tejido 
conjuntivo y Leucemia linfocitica cronica, Leucemia mieloide cronica , Tumor 
maligno secundario de la pleura, Leucemia mieloide aguda y Tumor maligno del 
cardias , con 2 (1,10%) cada uno  y 31 (17,03%) el resto de neoplasias (.Tumor 
maligno de la nasofaringe parte no especificada,  Enfermedad del bazo no 
especificada , Esclerosis Sistémica Progresiva , Lupus eritematoso sistémico, sin 
otra especificación , Melanoma del miembro inferior, incluida la cadera , Melanoma 
maligno de piel, sitio no especificado , Miastemias Gravis, Sarcoma de kaposi , 
Tumor maligno de la glotis , Tumor maligno de la pared posterior de la nasofaringe 
, Tumor maligno de la región supraglotica , Tumor maligno de la vesícula biliar , 
Tumor maligno de la vulva parte no especificada , Tumor maligno de los huesos 
de la pelvis  sacro y coxis , Tumor maligno de vagina , Tumor maligno del bronquio 
principal , Tumor maligno del abdomen , Tumor maligno del cerebro excepto 
lóbulos y ventrículos , Tumor maligno del cuerpo del estomago , Tumor maligno 
del paladar blando , Tumor maligno del páncreas parte no especificada) (Ver tabla 
6-1). No se evidencio estudios epidemiológicos morbilidad donde se pueda 
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comparar estos datos de los tipos de cáncer presentados. La comparación que se 
hizo con el estudio Mortalidad por cáncer en Colombia 2001 por Ochoa F, et al, no 
coincide las proporciones pues el cáncer con mayor proporción en este estudio es 
el  de estomago con 15.3% y el de mama se encuentra en el sexto lugar con 5.8%. 
Cabe anotar que este es un estudio de mortalidad donde su comportamiento 
puede ser diferente. 
Tabla 6- 1 Neoplasias tratadas en el Centro Radiooncologico del  Caribe. 
Tipo de neoplasia Frecuencia Porcentaje  (%) 
Tumor maligno de mama 81 44,26% 
Linfoma no hodgkin 15 8,20% 
Tumor maligno de próstata 14 7,65% 
Tumor maligno de recto 7 3,83% 
Tumor maligno de cervix 7 3,83% 
Mieloma multiple 6 3,28% 
Tumor maligno del ovario 6 3,28% 
Linfom de hodgkin  3 1,64% 
Leucemia linfocitica cronica 2 1,09% 
Leucemia mieloide cronica 2 1,09% 
Tumor maligno del tejido conjuntivo y tejido 
blando del MS, incluido el hombro 
2 1,09% 
Tumor maligno secundario de la pleura 2 1,09% 
Leucemia mieloide aguda 2 1,09% 
Tumor maligno del cardias 2 1,09% 
Otras neoplasias 32 17,49% 
Total 183 100,00% 
Resultados y discusion  93 
 
6.2.  PACIENTES TRATADOS EN EL CENTRO RADIO 
ONCOLOGICO DEL CARIBE POR RANGO DE EDADES EN EL 
AÑO 2010 
En el Centro Radioncologico del Caribe, el número de pacientes tratados con 
quimioterapia antineoplásica por rango de edades en años es el siguiente: 
menores de 18 años: 1: (0,56%), 18 y 26: 3(1,69%), 27 y 35: 14 (7,87%), 36 y 44: 
13 (7,30%), 45 y 53: 30 (16,85%), 54 y 62: 31 (17,42%), 63 y 70: 45 (25,28%), 71 
y 78: 30 (16,85%) y mayores a 79: 11 (6,18%). Como se puede observar en el 
rango de edad donde hubo mayor  número de paciente es 63 y 70 años y además 
el 76,4% de la poblacion se encuentra entre los 45 y los 78 años de edad. (Ver 
tabla 6-2). Este dato entre 63 y 70 años como el rango de edad con mayor 
incidencia de cáncer en colombia y en porcentaje coincide con el estudio 
Mortalidad por cáncer en Colombia 2001 por Ochoa F, et al. 
Tabla 6- 2 Pacientes en quimioterapia por rango de edades. 
 Rango de 
edades 
 
 Número de pacientes tratados 
  
Porcentaje 
 
  
% acumulado 
 
0-18 1 0,56% 0,56% 
18- 26 3 1,69% 2,25% 
27-35 14 7,87% 10,11% 
36-44 13 7,30% 17,42% 
45-53 30 16,85% 34,27% 
54-62 31 17,42% 51,69% 
63-70 45 25,28% 76,97% 
71-78 30 16,85% 93,82% 
79-MAS 11 6,18% 100,00% 
TOTAL 178  100,00%  
 
6.3. PACIENTES TRATADOS  EN EL CENTRO RADIO 
ONCOLOGICO DEL CARIBE POR SEXO DURANTE EL AÑO 
2010 
De las 178  historias clínicas revisadas en el centro radioncologico de pacientes 
diagnosticados con Neoplasias y que eran  atendido en el servicio de oncología 
clínica  el 72% son mujeres y el 28% son hombres. Como se puede ver la mayor 
proporción de la población son mujeres esto tiene mucha relación con la mayor 
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cantidad cáncer de mama y además que el cáncer de ovario y de cérvix aporta 
también un porcentaje importante en este estudio. 
6.4. TOXICIDADES PRESENTADAS DESPUES DE LA APLICACIÓN 
DEL TRATAMIENTO ANTINEOPLASICO EN EL  CENTRO 
RADIOONCOLOGICO DEL CARIBE DURANTE EL AÑO 2010 
En las 178 Historias clinicas revisadas de pacientes que se les habia aplicado 
tratamiento farmacologico antineoplasico como minimo durante 3 meses del año 
2010 en el CENTRO RADIOONCOLOGICO DEL CARIBE,  se observó  
valoracion por oncologia clinica, quien dependiendo del tipo de neoplasia y 
teniendo en cuenta los examenes realizados, le formulaba a cada paciente la 
poliquimioterapia a suministrar, la cual era realizada en 6 o mas ciclos donde cada 
uno de estos puede ser por 5 o mas dias consecutivos o ciclos únicos repitiendose 
cada 21 dias, a la vez a estos pacientes se les ordenaba tratamiento oral para la 
casa. Se encontro que: 165 (92.70%) de estos reportaron efectos tóxicos y/o RAM, 
13 (7.30%) no registraron ningun efecto adverso, 25 (14.04%) reportaron efectos 
toxicos Hematológicos (Anemias, neutropenias, leucopenias, trombocitopenias, 
pancitopenias), 132 (74.16%) efectos gastrointestinales (Nauseas, anorexia, 
vómitos, diarreas, dolores abdominales, extreñimiento, hiperacides), 31 (17.42%) 
efectos Neurologicos (Neuropatias de los miembros superiores e inferiores), 95 
(53,37%) efectos Dermicos (alopecia, hiperpigmentacion, brote, sensibidad 
cutanea), 11 (6.18%) Efectos oculares (ardor en ojos, perdida de la agudeza 
visual), 4 (2.25%) Efectos oticos (trastornos del equilibrio, perdida de la audicion, 
tinitus), 11 (6.18%) reacciones de Hipersensibilidad (reacciones alergicas) , 27 
(15,57%) Efectos renales y/o vesicales (nefrolitiasis, hidronefrosis por nefrolitiasis, 
aumento de la  creatinina, ardor al orinar, cistitis no infecciosa), 16 (8.99%) Efectos 
cardiovasculares (hipertrofia concentrica del ventriculo, toxicidad cardiaca sin otra 
especificacion, taquicardia, flebitis, quemadura y dolor en el sitio de venopuncion),  
31 (17.42%) Efectos pulmonares (disnea y sindrome gripal) y 7 (3.93%) efectos 
hepaticos (Aumento de transaminasas, esteatosis hepatica). (tabla 6-3) 
No se tuvieron en cuenta las anemias que podría ser causa de la enfermedad de 
base tales como sangrado por cáncer de cerviz, de ovario etc., o por linfomas o 
leucemias.  
Como se puede observar en orden descendente los efectos gastrointestinales y  
los efectos dérmicos son los que se presentaron en mayor proporción, esto es 
coherente con lo reportado en la literatura científica del capitulo 4, debido a que 
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son los   tejidos mas afectdos por las quimioterapias por encontrarse en rápido 
crecimiento. 
Tabla 6- 3 Efectos tóxicos reportados en los pacientes atendidos en el Centro 
Radioncologico del Caribe durante el año 2010 
Efectos tóxicos o ram 
presentadas Frecuencia Porcentaje 
Presentan efecto tóxico o ram 165 92,70 
Hematológicos 25 14,04 
Gastrointestinales 132 74,16 
Dermicos 95 53,37 
Neurologicos 31 17.42 
Efectos en ojos 11 6,18 
Efectos en oidos 4 2,25 
Hipersensibilidad 11 6,18 
Renales y/o vesicales 24 13.48 
Cardiotoxicidad  16 8,99 
Pulmonares 31 17,42 
Hepatotoxicidad 7 3,93 
Total historias clinicas revisadas 178 100,00 
6.5. ESQUEMAS FARMACOLOGICOS ANTINEOPLÁSICOS 
UTILIZADOS CENTRO RADIOONCOLOGICO DEL CARIBE EN 
PACIENTES ATENDIDOS EN EL AÑO 2010 
de los 178 pacientes que recibieron tratamiento antineoplásicos: 20 (11,20%) 
fueron tratados con doxorrubicina +  ciclofosfamida, 12 (6.80%) con trastuzumab + 
paclitaxel, 8 (4.5%)  con carboplatino + paclitaxel, 6 (3,4%)  con acido zoledronico, 
6 (3.4%) con fluorouracilo, 5 (2.8%) con anastrozol, 5 (2.8%) con  cisplatino, 5 
(2.8%) con doxorrubicina + ciclofosfamida + vincristina, 4 (2,20%)  pacientes con 
ciclofosfamida + metotrexato + fluorouracilo, 4 (2,20%) con cisplatino + 
fluorouracilo, 4 (2,20%) con fulvestrant, 4 (2,20%)  con  ibandronato, 4 (2,20%) con 
rituximab + ciclofosfamida + vincristina + doxorrubicina , 3 (1,70%) con docetaxel + 
ibandronato,  3 (1,70%), con doxorrubicina + docetaxel, 3 (1,70%) con gencitabina 
+ paclitaxel,  3 (1,70%) con imatinib (vo), 3 (1,70%) con oxaliplatino + 
capecitabina, 3 (1,70%)  con paclitaxel,  3 (1,70%), con rituximab, 2 (1.20%) con 
acido zoledronico + anastrozol y/o letrozol(vo) , 2 (1.20%) con acido zoledronico + 
talidomina, 2 (1.10%) con ciclofosfamida, 2 (1.10%) con clorambucil, 2 (1.10%) 
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con doxorrubicina + liposomal, 2 (1.10%) con goserelina, 2 (1.10%) con goserelina 
+ bicalutamida, 2 (1.10%) con ibandronato + letrozol y/o tamoxifeno(vo), 2 (1.10%) 
con ifosfamida + mesna + doxorrubicina, 2 (1.10%) con interferon alfa-2b, 2 
(1.10%) con letrozol, 2 (1.10%) con rituximab + ciclofosfamida + vincristina, 2 
(1.10%) con rituximab + etoposido, 2 (1.10%) con tamoxifeno, 2 (1.10%) con 
tamoxifeno + anastrozol, 1 (0.60%) con fluorouracilo + doxorrubicina, 1 (0.60%) 
con acido zoledronico + anastrozol + fulvestrant, 1 (0.60%) con acido zoledronico 
+ talidomina + interferon 1b, 1 (0.60%) con bleomicina + etoposido + cisplatino, 1 
(0.60%) con carboplatino + bevacizumab. 1 (0.60%) con carboplatino + docetaxel, 
1 (0.60%) con carboplatino + etoposido, 1 (0.60%) con carboplatino + fluorouracilo, 
1 (0.60%) con cetuximab, cisplatino, 1 (0.60%) con cetuximab, 1 (0.60%) con 
ciclofosfamida + docetaxel, 1 (0.60%) con cisplatino, fluorouracilo + epirrubicina, 1 
(0.60%) con rituximab, ciclofosfamida + vincristina, 1 (0.60%) con rituximab + 
etoposido, 1 (0.60%) con tamoxifeno, 1 (0.60%) con tamoxifeno + anastrozol, 1 
(0.60%) con fluorouracilo + doxorrubicina, 1 (0.60%) con acido zoledronico + 
anastrozol, fulvestrant, 1 (0.60%) con acido zoledronico + talidomina + interferon 
1b. 1 (0.60%) con bleomicina + etoposido + cisplatino, 1 (0.60%) con carboplatino 
+ bevacizumab, 1 (0.60%) con carboplatino + docetaxel, 1 (0.60%) con 
carboplatino + etoposido, 1 (0.60%) con carboplatino + fluorouracilo, 1 (0.60%) con 
cetuximab + cisplatino, 1 (0.60%) con cetuximab, 1 (0.60%) con ciclofosfamida + 
docetaxel, 1 (0.60%) con cisplatino + fluorouracilo + epirrubicina, 1 (0.60%) con 
paclitaxel, trastuzumab + tamoxifeno (vo), 1 (0.60%) con rituximab, ciclofosfamida 
+ citarabina, 1 (0.60%) con tamoxifeno (vo) + paclitaxel, 1 (0.60%) con tamoxifeno 
+ letrozol, 1 (0.60%) con tocilizumab, 1 (0.60%) con trastuzumab, 1 (0.60%) con 
trastuzumab + anastrozol. 1 (0.60%) con trastuzumab + docetaxel. 1 (0.60%) con 
trastuzumab + docetaxel + carboplatino, 1 (0.60%) con trastuzumab + tamoxifeno, 
1 (0.60%) con venorelbine y 1 (0.60%) con vinblastina + bleomicina + 
doxorrubicina + dacarbazina. 
El centro radio oncológico del caribe, durante el 2010 en los 178  pacientes que se 
les aplicó, quimioterapia aplicaron 76 esquemas de antineoplásicos (ver tabla 6-4) 
los tratamientos oncológicos  utilizados están acorde a los protocolos propios de la 
institución y a la vez coincidin con lo establecido en la literatura científica. 
El esquema terapéutico que se utilizo en un mayor número de paciente en el año 
2010; fue doxorrubicina +  ciclofosfamida seguido de trastuzumab + paclitaxel. 
Estos esquemas antineoplásicos por lo general están acompañados por una 
medicación que puede ser antes, simultáneamente y/o después de la 
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quimioterapia, con objetivos profilácticos y/o para minimizar daños producidos por 
los antineoplásicos. Estos medicamentos son:  
Dexametasona, ondasetron, ranitidina, acido folico, filgastrin pegilado,  
furosemida, dexrazoxane, clemastina, loratadina, acetaminofen,  hidrocortisona, 
prednisona y  prednisolona. De estos medicmentos los que se aplican 
comúnmente casi en todos los tratamientos de quimioterapias son el ondasetron y 
la dexametasona para prevenir síntomas comunes como son las recciones 
alérgicos y los vomitos.  
Tabla 6- 4 Esquemas de tratamientos farmacológicos utilizados en el Centro Radio 
oncológico del Caribe durante el año 2010 
Medicación antineoplasica utilizada Pacientes en 
quimioterapia 
Porcentaje 
pacientes  en 
quimioterapia 
Doxorrubicina, ciclofosfamida 20 11,20% 
Trastuzumab, paclitaxel 12 6,80% 
Carboplatino, paclitaxel 8 4,50% 
Acido zoledronico 6 3,40% 
fluorouracilo 6 3,40% 
Anastrozol 5 2,80% 
Cisplatino 5 2,80% 
Doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina 5 2,80% 
Ciclofosfamida, metotrexate, fluorouracilo 4 2,20% 
Cisplatino, fluorouracilo 4 2,20% 
Fulvestrant 4 2,20% 
Ibandronato 4 2,20% 
Rituximab, ciclofosfamida, vincristina, 
doxorrubicina 4 2,20% 
Docetaxel, ibandronato 3 1,70% 
Doxorrubicina, docetaxel 3 1,70% 
Gencitabina, paclitaxel 3 1,70% 
Imatinib (vo) 3 1,70% 
Oxaliplatino, capecitabina 3 1,70% 
Paclitaxel 3 1,70% 
Rituximab 3 1,70% 
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Tabla. 6-4. Esquemas de tratamientos farmacológicos utilizados en el Centro Radio 
oncológico del Caribe durante el año 2010  (Continuación) 
Medicación antineoplasica utilizada Pacientes en 
quimioterapia 
Porcentaje 
pacientes  en 
quimioterapia 
Acido zoledronico, anastrozol y/o 
letrozol(vo) 2 1,20% 
Acido zoledronico, talidomina 2 1,10% 
Ciclofosfamida 2 1,10% 
Clorambucilo 2 1,10% 
Doxorrubicina liposomal 2 1,10% 
Goserelina 2 1,10% 
Goserelina, bicalutamida 2 1,10% 
Ibandronato, letrozol y/o tamoxifeno(vo) 2 1,20% 
Ifosfamida, doxorrubicina 2 1,10% 
Interferon alfa-2b 2 1,10% 
Letrozol 2 1,10% 
Rituximab, ciclofosfamida, vincristina 2 1,10% 
Rituximab, etoposido 2 1,10% 
Tamoxifeno 2 1,10% 
Tamoxifeno, anastrozol 2 1,10% 
Fluorouracilo, doxorrubicina 1 0,60% 
Acido zoledronico, anastrozol, fulvestrant 1 0,60% 
Acido zoledronico, talidomina, interferon 1b 1 0,60% 
Bleomicina, etoposido, cisplatino 1 0,60% 
Carboplatino, bevacizumab 1 0,60% 
Carboplatino, docetaxel 1 0,60% 
Carboplatino, etoposido 1 0,60% 
Carboplatino, fluorouracilo 1 0,60% 
Cetuximab, cisplatino 1 0,60% 
Cetuximab 1 0,60% 
Ciclofosfamida, docetaxel 1 0,60% 
Cisplatino, fluorouracilo, epirrubicina 1 0,60% 
Rituximab, ciclofosfamida, vincristina 2 1,10% 
Rituximab, etoposido 2 1,10% 
Tamoxifeno 2 1,10% 
Tamoxifeno, anastrozol 2 1,10% 
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Tabla. 6-4. Esquemas de tratamientos farmacológicos utilizados en el Centro Radio 
oncológico del Caribe durante el año 2010  (Continuación) 
Medicación antineoplasica utilizada Pacientes en 
quimioterapia 
Porcentaje 
pacientes  en 
quimioterapia 
Fluorouracilo, doxorrubicina 1 0,60% 
Acido zoledronico, anastrozol, fulvestrant 1 0,60% 
Acido zoledronico, talidomina, interferon  1 0,60% 
Bleomicina, etoposido, cisplatino 1 0,60% 
Carboplatino, bevacizumab 1 0,60% 
Carboplatino, docetaxel 1 0,60% 
Carboplatino, etoposido 1 0,60% 
Carboplatino, fluorouracilo 1 0,60% 
Cetuximab, cisplatino 1 0,60% 
Cetuximab 1 0,60% 
Ciclofosfamida, docetaxel 1 0,60% 
Cisplatino, fluorouracilo, epirrubicina 1 0,60% 
Paclitaxel, trastuzumab, tamoxifeno(vo) 1 0,60% 
Rituximab, ciclofosfamida, citarabina 1 0,60% 
Tamoxifeno (vo), paclitaxel 1 0,60% 
Tamoxifeno, letrozol 1 0,60% 
Tocilizumab 1 0,60% 
Trastuzumab 1 0,60% 
Trastuzumab, anastrozol 1 0,60% 
Trastuzumab, docetaxel 1 0,60% 
Trastuzumab, docetaxel, carboplatino 1 0,60% 
Trastuzumab, tamoxifeno 1 0,60% 
Venorelbine 1 0,60% 
Vinblastina, bleomicina, doxorrubicina, 
dacarbazina 1 0,60% 
total 178 100,00% 
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6.6 EFECTOS TÓXICOS HEMATOLÓGICOS PRESENTADOS EN 
EL CENTRO RADIOONCOLOGICO DEL CARIBE DURANTE EL 
AÑO 2010 
6.6.1 Fármacos  antineoplásicos asociados con toxicidad hematológica.  
Tabla 6- 5  Relación entre los tratamientos utilizados y las manifestaciones de toxicidad 
hematológica. 
Medicación antineoplásica:  
No. de 
pacientes en 
quimioterapia  
No. De 
pacientes 
afectados  
Efectos tóxicos (No de  
pacientes)  
Bleomicina, etoposido, 
cisplatino 1 1 Anemia (1) 
Carboplatino, paclitaxel 8 1 Anemia (1) 
Cetuximab, cisplatino 1 1 Anemia (1) 
Cetuximab 1 1 Anemia (1) 
Ciclofosfamida 41 1 Anemia (1) 
Ciclofosfamida, metotrexate, 
Fluorouracilo 3 1 Neutropenia (1) 
Cisplatino 5 2 Neutropenia (1), Anemia(1) 
Cisplatino, fluorouracilo, 
epirrubicina 1 1 
Anemia + Leucopenia + 
Pancitopenia (1)  
Docetaxel, carboplatino, 
trastuzumab 1 1 Trombopenia (1) 
Doxorrubicina, 
ciclofosfamida 20 5 
Neutropenia (3), Leucopenia 
(2) 
Doxorrubicina, docetaxel 3 1 Neutropenia (1) 
Etoposido, ifosfamida 1 1 Neutropenia+Leucopenia (1) 
Fluorouracilo 12 1 
Neutropenia+Tombopenia+ 
Anemia (1) 
Interferon 2 1 Neutropenia+Trombopenia(1) 
Oxaliplatino, capecitabina 3 1 Trombopenia (1) 
Rituximab, ciclofosfamida, 
vincristina, doxorrubicina 4 3 
Neutropenia (1), Leucopenia 
(1), Anemia (1) 
Trastuzumab, paclitaxel 12 1 Leucopenia (1) 
Vinblastina, bleomicina, 
doxorrubicina, dacarbazina 1 1 Neutropenia (1) 
Total 25 
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Se registraron 25 toxidades hematalogicas de las cuales se presentaron: 12 
Neutropenias , 7 Leucopenias,  4 Trombocitopenias, 9 Anemias y 1 pancitopenia. 
a continuación se realiza una descripcion de la tabla 6-5: 
-  Veinte (20) pacientes fueron  tratados  con la combinacion antineoplasica:  
(doxorrubicina + ciclofosfamida), de los cuales tres (3) presentaron 
neutropenia y dos (2) presentaron leucopenia;   
- Cuatro (4) pacientes fueron tratados con el esquema (rituximab + 
ciclofosfamida+ vincristina + doxorrubicina), de estos uno (1)  presentó  
anemia leve,  uno (1) leucopenia y otro (1) neutropenia;  
- Se trataron  5 pacientes con cisplatino  uno (1) presentó  anemia  y uno (1) 
neutropenia,   
- Un paciente tratado con (bleomicina + etoposido + cisplatino), uno (1) presentó  
anemia severa con necesidad de soporte transfusional + neutropenia;  
- fueron tratados 8 pacientes con (carboplatino + paclitaxel), y uno (1) presentó 
anemia severa con necesidad de soporte transfusional;  
- Un (1) paciente tratatado con  (cetuximab + cisplatino) uno (1) presentó 
anemia severa con necesidad de soporte transfusional y  leucopenia;  
- Se trato un paciente con cetuximab y presentó  anemia;  
- De 41 pacientes tratados con ciclofosfamida uno presentó  anemia leve;  
- tres (3) pacientes que fueron tratados con (ciclofosfamida + metotrexate + 
fluorouracilo), uno presentó  anemia;  
- Un paciente fue tratado con   (cisplatino + fluorouracilo + epirrubicina)  y 
presentó  anemia severa con necesidad de soporte transfusional,  leucopenia 
y pancitopenia;  
- Un paciente fue tratado con (docetaxel + carboplatino + trastuzumab) y 
presentó  trombocitopenia;  
- De 3 pacientes tratados con  (doxorrubicina + docetaxel) uno presentó 
neutropenia;  
- Un paciente tratado con (etoposido + ifosfamida) presentó neutropenia y 
leucopenia;  
- De 12 pacientes que fueron tratados con fluorouracilo uno presentó 
neutropenia, trombocitopenia, anemia ferropenica; 2 pacientes tratados con 
interferon uno presentó neutropenia y trombocitopenia;  
- de 3 pacientes que fueron tratados con  (oxaliplatino + capecitabina) uno 
presentó trombocitopenia;  
- De 11 pacientes que fueron tratados con (trastuzumab + paclitaxel) uno 
presentó  leucopenia y por ultimo un paciente que fue tratado con (vinblastina 
+ bleomicina + doxorrubicina + dacarbazina)  presentó neutropenia. 
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como se puede observar  en la tabla 6-5, en el centro radioncologico del caribe el 
esquema que presentó  en un mayor número de pacientes toxicidades 
hematológicas durante el año 2010 fue  el esquema (doxorrubicina + 
ciclofosfamida) y haciendo un análisis individual de los fármacos antineoplásicos 
que hacen parte de los anteriores esquemas terapéuticos la doxorrubicina  y la 
ciclofosfamida cada uno de ello estuvo presente  en 10 de los 25  pacientes que 
presentaron el efecto tóxico; este hallazgo estuvo acorde a lo reportado en la 
litratura científica descrita en el capitulo 4. Debido a que la ciclofosfamida produce 
gran toxicidad hematológica la cual puede llegar a pancitopenia y la doxorrubicina 
produce mielosupresion. No existe un parámetro establecido para hacer 
transfusión de los pacientes con anemia o para suspender el tratamiento a los 
pacientes a los pacientes con neutropenia, leucopenia o trombocitopenia; esta la 
realiza el especialista teniendo en cuenta la clínica del paciente. 
6.6.2 Frecuencia de los efectos tóxicos hematológicos por rangos de edades. 
Tabla 6- 6 Efectos tóxicos hematológicos presentados por rangos de edades. 
 Rango de edades 
      
 Número de pacientes tratados Porcentaje % acumulado 
0-18 1 4,00% 4,00% 
18- 26 1 4,00% 8,00% 
27-35 4 16,00% 24,00% 
36-44 2 8,00% 32,00% 
45-53 1 4,00% 36,00% 
54-62 9 36,00% 72,00% 
63-70 4 16,00% 88,00% 
71-78 3 12,00% 100,00% 
79-MAS 0 0,00% 100,00% 
TOTAL 25 100,00%   
Como se observa en la tabla 6-6 la toxicidad hematológica se encuentra 
distribuida en casi todos los rangos de edades presentandose con mayor 
intensidad en el grupo de edades comprendidas entre los 54 y 62 años  representa 
el 32% de las toxicidades presentadas. Se puede notar que el 64% de las 
toxicidades hematológicas se presentan en el rango de edades entre los 54 y 78 
años correspondiendo el 36% restante a los menores de 54 años. No se 
evidencian efectos tóxicológicos en los mayores de 78 años. 
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6.6.3 Frecuencia de los efectos tóxicos hematológicos por sexo. 
De 25 pacientes que presentaron efectos tóxicos hematológicos 68% eran mujeres 
y 32% eran hombres, donde se observa un leve aumento en la proporción  de 
hombres comparando esta figura con la figura, lo que indica que este efecto puede 
afectar mas al sexo masculino que al femenino.  
6.7 EFECTOS TÓXICOS GASTROINTESTINALES PRESENTADOS 
EN EL CENTRO RADIOONCOLOGICO DURANTE EL AÑO 
2010 
6.7.1 Frecuencia de las medicaciónes antineoplásicos asociadas con las 
Toxicidades gastrointestinales. 
Tabla 6- 7 Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de toxicidad 
gastrointestinal. 
Medicación 
antineoplásica:  
No. de pacientes 
en quimioterapia 
No. De pacientes 
afectados 
Efectos tóxicos (No 
de  pacientes) 
Doxorrubicina, 
ciclofosfamida 20 20 
( N+V)(12), (N+ 
D+C)(6), (E+M)(2) 
Trastuzumab, paclitaxel  12 10 (N+V)(3), (N) (7) 
Carboplatino, paclitaxel 8 8 (N+V)(1), (N) (9) 
Ciclofosfamida, 
metotrexate, fluorouracilo 4 4 (N+V)(1), (A) (3) 
Cisplatino 5 4 (N) (3), (N+D+C)(1) 
Cisplatino, fluorouracilo 4 4 
( N+V ) 2), (N+V 
+M)(1), (N+D)(1) 
Doxorrubicina, 
ciclofosfamida, vincristina 5 4 
(N+C) (1), (A + 
N+V)(2), (N) (1) 
Fluorouracilo 6 4 (N) (4) 
Rituximab, ciclofosfamida, 
vincristina, doxorrubicina 4 4 
( N+V)(1), 
(N+D+E)(1), (N)(2) 
Docetaxel, ibandronato 3 3 (D)(2), (N)(1) 
Doxorrubicina, docetaxel 3 3 ( N+V)(1), (N+D)(2) 
Gencitabina, paclitaxel 3 3 (N+C)(1), (N+D) (2) 
Oxaliplatino, capecitabina 3 3 
( N+D)(1), (N+C) 
(2) 
Acido zoledronico, 
talidomina 2 2 (D)(1), (Gastritis)(1) 
(C=Cólico, D=Diarrea, E=Estreñimiento, N=Nauseas, M=Mucositis, V=Vómito) 
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Tabla 6-7 Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de toxicidad 
gastrointestinal (continuación) 
Medicación antineoplásica:  
No. de pacientes en 
quimioterapia  
No. De 
pacientes 
afectados  
Efectos tóxicos (No de  
pacientes)  
ciclofosfamida 2 2 (N)(2) 
doxorrubicina liposomal 2 2 (N+E)(1), (N)(1 
fulvestrant 4 2 (N) 
ifosfamida, doxorrubicina 2 2 (N) 
paclitaxel 3 2 (N) 
rituximab 3 2 (N) 
rituximab, ciclofosfamida, 
vincristina 4 2 (N) 
rituximab, etoposido 2 2 (N) 
acido zoledronico 5 1 (N) 
acido zoledronico, 
anastrozol, fulvestrant 1 1 (N) 
Acido zoledronico, 
talidomina, interferon 
1 1 (N) 
Bleomicina, etoposido, 
cisplatino 
1 1 (N+V) 
Carboplatino, fluorouracilo 1 1 (N) 
Carboplatino, bevacizumab 1 1 (N) 
Carboplatino, docetaxel 1 1 (N) 
Carboplatino, etoposido 1 1 (N+V) 
Cetuximab 1 1 (N) 
Cetuximab, cisplatino 1 1 (N) 
Ciclofosfamida, docetaxel 1 1 (N) 
Cisplatino, fluorouracilo, 
epirrubicina 
1 1 (N+V) 
Docetaxel 1 1 (N) 
Docetaxel, carboplatino, 
trastuzumab 
1 1 (N) 
Doxorrubicina, bleomicina, 
dacarbazina 
1 1 (N+V) 
(C=Cólico, D=Diarrea, E=Estreñimiento, N=Nauseas, M=Mucositis, V=Vómito)  
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Tabla 6-7 Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de toxicidad 
gastrointestinal (continuación) 
Medicación 
antineoplásica:  
No. de pacientes en 
quimioterapia  
No. De 
pacientes 
afectados  
Efectos tóxicos (No de  
pacientes)  
Etoposido, ifosfamida 1 1 (N) 
Fluorouracilo, 
doxorrubicina 
1 1 (N+A) 
Fulvestrant, ibandronato 1 1 (N+A) 
Gencitabina 1 1 (N+A+V) 
Goserelina 2 1 (N+A) 
Ibandronato, letrozol 2 1 (N+A) 
Ibandronato, melfalan 1 1 (N+A) 
Ifosfamida, 
doxorrubicina 
1 1 (N+A+V) 
Ifosfamida, etoposido, 
Carboplatino 
1 1 (N+A+V) 
Imatinib (vo) 3 1 (N+A+V) 
Interferon 2 1 (N+A) 
Mitomicina, fluorouracilo 1 1 (N+A) 
Oxaliplatino 1 1 (N+A) 
Paclitaxel, ibandronato 1 1 (N+A) 
Paclitaxel, acido 
zoledronico 1 1 (N+A+V) 
Paclitaxel, trastuzumab, 
Tamoxifeno(vo) 1 1 (N+A) 
Rituximab, 
ciclofosfamida, 
citarabina 1 1 (N+A) 
Tamoxifeno (vo), 
paclitaxel 1 1 (N+A) 
Tocilizumab 1 1 (N+A) 
Trastuzumab, anastrozol 1 1 (N+A) 
Trastuzumab, docetaxel 1 1 (N+A+V) 
Trastuzumab, docetaxel, 
carboplatino 1 1 (N+A+V) 
Venorelbine 1 1 (C)(1) 
(C=Cólico, D=Diarrea, E=Estreñimiento, N=Nauseas, M=Mucositis, V=Vómito) 
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Tabla 6-7 Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de toxicidad 
gastrointestinal (continuación) 
Medicación 
antineoplásica:  
No. de pacientes en 
quimioterapia  
No. De 
pacientes 
afectados  
Efectos tóxicos (No de  
pacientes)  
Vinblastina, bleomicina, 
doxorrubicina, 
dacarbazina 1 1 (N+A) 
Total 152 132 100,00% 
(C=Cólico, D=Diarrea, E=Estreñimiento, N=Nauseas, M=Mucositis, V=Vómito) 
Se registraron132 toxidades gastrointestinales como son : nauseas, vómito, 
diarrea, extreñimiento, cólico , mucositis, dolores abdominales, hiperacidez, a 
continuación se realiza una descripcion de la tabla 6-7: 
- Se realizaron tratamientos de quimioterapia con (doxorrubicina  + 
ciclofosfamida) a 20 pacientes los cuales presenetaron los siguientes efectos 
tóxicos, 12 presentaron: nauseas y vómito, 6 pacientes presentaron: nauseas, 
diarrea y cólico y 2 pacientes presentaron extreñimiento y mucositis;  
- A 12 pacientes que se les suministro  (trastuzumab + paclitaxel), 10 
presentaron efectos gastrointestinales de los cuales 7 presentaron nauseas y 
los 3 restantes presentaron  nauseas y vómito;  
- Ocho (8) pacientes que recibieron (carboplatino + paclitaxel) todos presentaron 
efectos gastrointestinal de lo cual 7 presentaron anorexia mas nauseas y uno 
presentó  nauseas y vómito;  
- Ocho (4) pacientes que recibieron (ciclofosfamida + metotrexate + 
fluorouracilo) todos presentaron efectos gastrointestinales de los cuales uno 
presentó nauseas y  vómito  y 3 presentaron nauseas y anorexia;  
- De 5 pacientes que recibieron cisplatino  4 presentaron toxicidad 
gastrointestinal de la cual 3 presentaron nauseas mas anorexia y uno presentó  
nauseas, vómito y cólico;  
- Cuatro (4) pacientes que recibieron (cisplatino + fluorouracilo) 2 presentaron : 
vómito y nauseas, uno presentó  vómito,  nauseas y mucositis el otro presentó   
nauseas, anorexia y diarrea;  
- De  5 pacientes que recibieron  (doxorrubicina + ciclofosfamida + vincristina) 4 
presentaron efectos gastrointestinales de los que  2 presentaron nauseas y 
vómito, 1 presentó  nauseas y otro nauseas y cólico;  
- De 6 pacientes que recibieron quimioterapia con  fluorouracilo 4 presentaron 
efectos gastrointestinales: de los cuales a todos se les presentó  nauseas;    
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- De 4 pacientes que recibieron  quimioterapia se les aplicaron (rituximab + 
ciclofosfamida + vincristina + doxorrubicina) 2 presentaron nauseas, uno 
nauseas y vómito y el otro nauseas , diarrea y estreñimiento;  
- Se trataron 3 pacientes con (docetaxel + ibandronato)  a 2 se les presentaron 
diarreas y uno nauseas;  
- Tres (3) pacientes que recibieron (doxorrubicina + docetaxel),  dos presentaron  
nauseas y cólico y el otro nauseas y vómito;   
- Tres (3) pacientes que se trataron con (gencitabina + paclitaxel), 2 presentaron 
nauseas y diarrea y el otro nauseas  y cólico;   
- Tres (3) pacientes que recibieron (oxaliplatino, capecitabina) 1 presentó  
nauseas  y diarrea y los otros nauseas  y cólico;  
- Dos (2) pacientes que recibieron ( acido zoledronico + talidomina) uno presentó  
gastritis y el otro diarrea;  
- Dos (2) pacientes que recibieron ciclofosfamida presentaron nauseas y 
anorexia;  
- Dos (2) pacientes que recibieron doxorrubicina liposomal ambos presentaron 
nauseas y anorexia y uno adicionalmente presentó  estreñimiento;  
- Cuatro (4) pacientes que recibieron fulvestrant 2 presentaron nauseas y 
anorexia;   
- Dos (2) pacientes que fueron tratados (ifosfamida, mesna, doxorrubicina) 
presentaron nauseas y anorexia;  
- Tres (3) pacientes que recibieron paclitaxel , 2 presentaron nauseas y anorexia 
y un paciente que fue tratado con venorelbine presentó  cólicos;  
- Presentaron además nauseas y anorexia el siguiente grupo de pacientes: 2 de 
3 que recibieron  rituximab, 2 de 4 que recibieron (rituximab + ciclofosfamida + 
vincristina), 2 pacientes que recibieron rituximab + etoposido, 1 de 5 que 
recibieron acido zoledronico, uno que recibió (acido zoledronico + anastrozol + 
fulvestrant), uno que recibió (acido zoledronico + talidomina + interferon),  uno 
que recibió cisplatino, uno que recibió  (carboplatino + fluorouracilo), uno que 
recibió (carboplatino + bevacizumab), uno que recibió cetuximab, uno que 
recibió  (cetuximab + cisplatino), uno que recibió (ciclofosfamida + docetaxel), 
uno que recibió  docetaxel, uno que recibió  (docetaxel + carboplatino + 
trastuzumab), uno que recibió  (etoposido + ifosfamida), uno que recibió 
(fluorouracilo + doxorrubicina), uno que recibió (fulvestrant + ibandronato), uno 
que recibió goserelina, uno que recibió (ibandronato + letrozol), uno que recibió 
(ibandronato + melfalan), uno que recibió interferon; uno que recibió  
(mitomicina + fluorouracilo),  uno que recibió oxaliplatino, uno que recibió 
(paclitaxel + ibandronato), uno que recibió (paclitaxel + trastuzumab, 
tamoxifeno(vo)), uno que recibió (rituximab + ciclofosfamida + citarabina),  uno 
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que recibió (tamoxifeno (vo) + paclitaxel), uno que recibió  (trastuzumab + 
anastrozol);  
- Presentaron además nauseas, anorexia y vómito el siguiente grupo de 
pacientes: uno que recibió (bleomicina + etoposido), uno que recibió ( 
carboplatino + etoposido), uno que recibió (doxorrubicina + bleomicina + 
dacarbazina), uno que recibió (cisplatino + fluorouracilo + epirrubicina, uno que 
recibió gencitabina, uno que recibió (ifosfamida + doxorrubicina), uno que 
recibió (ifosfamida + etoposido + carboplatino), uno que recibió imatinib (vo), 
uno que recibió (paclitaxel + acido zoledronico),  uno que recibió (trastuzumab 
+ docetaxel), y por ultimo uno que recibió (trastuzumab + docetaxel + 
carboplatino). 
Como se puede observar  en la tabla 6-7, en el centro radioncologico del caribe el 
esquema terapéutico que presentó  en un mayor número de pacientes toxicidades 
gastrointestinales fue  el esquema (doxorrubicina + ciclofosfamida), seguidos de 
los esquemas  (trastuzumab + paclitaxel) y (carboplatino + paclitaxel); este 
hallazgo es de suma importancia puesto que de 20 pacientes que recibieron el 
esquema descrito de Doxorrubicina y Ciclofosfamida  todos manifestaron los 
efectos tóxicos  ya descritos (ver tabla 6-7).  Haciendo un análisis individual de los 
fármacos antineoplásicos que hacen parte de los anteriores esquemas 
terapéuticos la ciclofosfamida  y la doxorrubicina estuvieron presentes  en 39 y 33 
respectivamente de los 132 pacientes que presentaron el efecto tóxico; este 
hallazgo estuvo acorde a lo reportado en la litratura cientifica el cual esta descrito 
en el capitulo 4 de este trabajo, donde se especifica que la ciclofosfamida y la 
doxorrubicina su mayor efecto toxico es gastrointestinal. Por otro lado los casos 
aislados de estreñimiento pudieron ser ocasionados posiblemente  por el 
ondasetron (94). 
6.7.2 Frecuencia de las toxicidades gastrointestinales por rangos de edades. 
En los efectos tóxicos gastrointestinales se mantiene un patrón de regularidad con 
respecto a la población general atendida en el 2010 del centro radioncologico, 
donde la mayoría de casos se concentran entre los 45 y 78 años de edad 
representando  el 78,03% (tabla 6-8). Además es coherente el rango de edad con 
más pacientes con casos de efectos tóxicos gastrointestinales entre  63 y 70 años 
con un 25% de los casos, estos datos son proporciónales a los rangos de edades 
de los pacientes que recibieron quimioterapia (ver tabla 6-2). 
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Tabla 6- 8  Efectos tóxicos gastrointestinales  presentados por rangos de edades. 
 Rango de edades 
      
 Número de pacientes tratados Porcentaje % acumulado 
0-18 1 0,76% 0,76% 
18- 26 2 1,52% 2,27% 
27-35 12 9,09% 11,36% 
36-44 11 8,33% 19,70% 
45-53 21 15,91% 35,61% 
54-62 27 20,45% 56,06% 
63-70 33 25,00% 81,06% 
71-78 22 16,67% 97,73% 
79-MAS 3 2,27% 100,00% 
TOTAL 132 100,00%   
6.7.3 Frecuencia de los efectos tóxicos gastro intestinales  por sexos  
De 132  pacientes que presentaron efectos tóxicos gastrointestinales  de los que  
fueron nauseas, anorexia, vómitos, diarrea, cólicos, extreñimiento, mucositis, 
hiperacides el 74% eran mujeres y el 26% eran hombres. Este dato le da un ligero 
incremento al sexo femenino del 2% y este mismo porcentaje decrece el sexo 
masculino. Lo que da una leve impresión de que el sexo femenino pueda 
presentar no de manera significativa en mayor proporcion este efecto toxico. 
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6.8 EFECTOS TÓXICOS DERMICOS PRESENTADOS EN EL 
CENTRO RADIOONCOLOGICO DEL CARIBE DURANTE EL 
AÑO 2010 
6.8.1 Frecuencia de las medicaciónes antineoplásicos asociadas con 
toxicidades dérmicas. 
Tabla 6- 9 Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de toxicidad 
dérmica 
Medicación antineoplásica:  
No. de pacientes en 
quimioterapia  
No. De 
pacientes 
afectados  
Efectos tóxicos (No 
de  pacientes)  
Doxorrubicina, 
ciclofosfamida 20 17 
Alopecia(17)+mancha
s palmas manos(2) 
Trastuzumab, paclitaxel 12 7 
Alopecia (7)+ 
Sensiibilidad cuero 
cabelludo(1) 
Carboplatino, paclitaxel 8 6 Alopecia 
Ciclofosfamida, 
methotrexate,,fluorouracilo 4 4 Alopecia 
Doxorrubicina, 
ciclofosfamida, vincristina 5 4 
Alopecia(4) + 
Hiperpigmentacion (1) 
Doxorrubicina, docetaxel 3 3 Alopecia 
Gencitabina, paclitaxel 3 3 
Alopecia (3)+ Brote 
(1) 
Rituximab, ciclofosfamida, 
vincristina, doxorrubicina 4 3 Alopecia 
Acido zoledronico 6 2 Erisipela(2) 
Doxorrubicina liposomal 2 2 Alopecia 
Ifosfamida, doxorrubicina 2 2 
A lop(2)+ 
Sensiibilidad cuero 
cabelludo(1) 
Oxaliplatino, capecitabina 3 2 Alopecia 
Rituximab 3 2 Alopecia 
Rituximab, ciclofosfamida, 
vincristina 4 2 Alopecia 
Rituximab, etoposido 2 2 Alopecia 
Acido zoledronico, 
talidomina, interferon 1 1 Alopecia 
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Tabla 6-9. Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de toxicidad 
dérmica  (continuación) 
Medicación antineoplásica:  
No. de pacientes en 
quimioterapia  
No. De 
pacientes 
afectados  
Efectos tóxicos (No de  
pacientes)  
Bleomicina, etoposido, 
cisplatino 1 1 Alopecia 
Carboplatino, bevacizumab 1 1 Alopecia 
Carboplatino, docetaxel 1 1 Alopecia 
Carboplatino, etoposido 1 1 Alopecia 
Cetuximab 1 1 Brote en cara 
Cetuximab, cisplatino 1 1 Alopecia 
Ciclofosfamida 2 1 Abceso 
Ciclofosfamida, docetaxel 1 1 Alopecia 
Cisplatino 5 1 Alopecia 
Cisplatino, fluorouracilo, 
epirrubicina 1 1 Alopecia 
Docetaxel 1 1 Alopecia 
Docetaxel, carboplatino, 
trastuzumab 1 1 
Alopecia + 
Sensiibilidad cuero 
cabelludo 
Docetaxel, ibandronato 3 1 Alopecia 
Etoposido, ifosfamida 1 1 Alopecia 
Fluorouracilo, 
doxorrubicina 1 1 Alopecia 
Fulvestrant 4 1 Alopecia 
Gencitabina 1 1 
A (1)+ Brote en 
cara(1) 
Ifosfamida, etoposido, 
Carboplatino 1 1 Alopecia 
Ifosfamida,  doxorrubicina 2 1 Alopecia 
Letrozol 2 1 Erisipela 
Mitomicina, fluorouracilo 1 1 Alopecia 
Oxaliplatino 1 1 Alopecia 
Paclitaxel 3 1 Alopecia 
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Tabla 6-9. Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de toxicidad 
dérmica  (continuación) 
Medicación antineoplásica:  
No. de pacientes en 
quimioterapia  
No. De 
pacientes 
afectados  
Efectos tóxicos (No de  
pacientes)  
Paclitaxel, ibandronato 1 1 Alopecia 
Paclitaxel, acido 
zoledronico 1 1 Alopecia 
Paclitaxel, trastuzumab, 
Tamoxifeno(vo) 1 1 Alopecia 
Rituximab, ciclofosfamida, 
citarabina 1 1 Alopecia + Brotes cara 
Tamoxifeno (vo), paclitaxel 1 1 Alopecia 
Trastuzumab, docetaxel 1 1 Alopecia 
Trastuzumab, docetaxel, 
carboplatino 1 1 Alopecia 
Vinblastina, bleomicina, 
doxorrubicina, dacarbazina 1 1 Alopecia 
Total 127 95 
 
De las 165 RAM y/o toxicidades presentadas 95 (57,6%) fueron a nivel de piel 
como son: alopecia, manchas palmas de manos, ericipela,  hiperpigmentacion, 
brotes; a continuación se realiza una descripcion de la tabla 6-9: 
- De 20 pacientes que fueron sometidos a tratamiento de quimioterapia 
antineoplásica  con (doxorrubicina + ciclofosfamida) 17 presentaron efectos de 
los cuales manifestó con alopecia y 2 de estos con manchas en las palmas de 
las manos;  
- De 12 pacientes que recibieron (trastuzumab + paclitaxel) a 7 se les 
manifestaron efectos tóxicos dérmicos de los cuales estos presentaron 
alopecia y uno además presentó  sensibilidad del cuero cabelludo; 
- De  5 pacientes que recibieron (doxorrubicina + ciclofosfamida + vincristina) 4 
presentaron efectos dérmicos de los cuales los cuatro manifestaron alopecia y 
uno además presentó  Hiperpigmentacion; 
-  Tres (3) pacientes  que recibieron (gencitabina + paclitaxel), se les presentó  
alopecia pero adicionalmente  a uno se le manifestó brote en la cara;  
- Dos (2) pacientes que recibieron (ifosfamida + doxorrubicina) presentaron 
alopecia y uno presentó  además sensibilidad en el cuero cabelludo; 
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-  un paciente que recibió cetuximab presentó  acceso en la pierna derecha; un 
paciente que recibió (docetaxel + carboplatino + trastuzumab) presentó  
alopecia y sensibilidad en el cuero cabelludo;  
- Presentaron  alopecia y brote en cara: un paciente que recibió gencitabina  y 
otro paciente que recibió (rituximab + ciclofosfamida + citarabina);  
- Adicionalmente los pacientes que solo presentaron alopecia se relacióna a 
continuación: 6 de 8 tratados con (carboplatino + paclitaxel), 4 pacientes 
tratados con (ciclofosfamida + metotrexate + furouracilo), 3 pacientes tratados 
con (doxorrubicina + docetaxel); 3 de 4 pacientes tratados con (rituximab + 
ciclofosfamida + vincristina + doxorrubicina); 2 pacientes tratados con 
doxorrubicina liposomal; 2 de 3 pacientes tratados con (oxaliplatino + 
capecitabina); 2 de 3 pacientes que recibieron ruximab;  2 de 4 pacientes que 
recibieron (rituximab + ciclofosfamida + vincristina); 2 pacientes que recibieron 
(rituximab + etoposido);  un paciente que recibió ( acido zoledronico + 
talidomina + interferon); uno que recibió (bleomicina + etoposido + cisplatino);  
uno que recibió (carboplatino + bevacizumab);  uno que recibió (carboplatino + 
docetaxel);   uno que recibió (carboplatino + etoposido);  uno que recibió 
(cetuximab + cisplatino);  uno que recibió (ciclofosfamida + docetaxel);  uno de 
5 que recibió cisplatino ;  uno que recibió (cisplatino + fluorouracilo + 
epirrubicina) ;  uno que recibió docetaxel ,  uno que recibió (docetaxel + 
ibandronato);  uno que recibió (etoposido + ifosfamida);  uno que recibió 
(fluorouracilo + doxorrubicina;  uno que recibió fulvestrant; uno que recibió 
(ifosfamida + etoposido + carboplatino); uno de 2 que recibieron (ifosfamida +  
doxorrubicina): uno de 2 que recibieron letrozol; uno que recibió (mitomicina + 
fluorouracilo); uno que recibió oxaliplatino; uno de 3 que recibió paclitaxel; uno 
que recibió (paclitaxel + ibandronato); uno que recibió (paclitaxel + acido 
zoledronico); uno  que recibió (paclitaxel + trastuzumab + tamoxifeno(vo)); uno 
que recibió (tamoxifeno (vo) + paclitaxel); uno que recibió (trastuzumab + 
docetaxel); uno que recibió (trastuzumab + docetaxel + carboplatino) y por 
ultimo uno que recibió (vinblastina + bleomicina + doxorrubicina + 
dacarbazina). 
De los 95  pacientes con efectos tóxicos de piel  91 (55,1%) pacientes presentaron 
alopecia, siendo esta la toxicidad de piel más frecuente en el grupo estudiado. El 
esquema terapéutico que registro un mayor número de pacientes con efecto tóxico 
en piel fue (doxorrubicina + ciclofosfamida), siguiendo las combinaciones de 
paclitaxel con trastuzumab y carboplatino, estos hallazgos son de importancia 
puesto que la proporción del efecto tóxico en relación al número de pacientes 
tratados con estos esquemas terapéuticos es bastante alto. Entre los 
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medicamentos más frecuentes en los esquemas terapéuticos de los pacientes que 
presentaron el efecto tóxico se encuentra la doxorrubicina en 35 pacientes 
(36,84%), 17 de estos en combinación con la ciclofosfamida, 4 ciclofosfamida  y 
vincristina. este hallazgo estuvo acorde a lo reportado en la litratura cientifica el 
cual esta descrito en el capitulo 4 de este trabajo.  Por otro lado la 
hiperpigmentacion puede ser producida por la doxorrubicina, vicristina y/o 
dexametasona (95, 96) 
6.8.2 Frecuencia de las toxicidades dérmicas por rangos de edades. 
Tabla 6- 10 Efectos tóxicos dermicos presentados por rangos de edades. 
 Rango de edades Número de pacientes tratados  Porcentaje  % acumulado 
0-18 1 1,04% 1,04% 
18- 26 1 1,04% 2,08% 
27-35 9 9,38% 11,46% 
36-44 9 9,38% 20,83% 
45-53 17 17,71% 38,54% 
54-62 20 20,83% 59,38% 
63-70 20 20,83% 80,21% 
71-78 16 16,67% 96,88% 
79-MAS 3 3,13% 100,00% 
TOTAL 96 100,00%   
 
En los efectos tóxicos dermicos  al igual que los efectos tóxicos gastrointestinales 
mantiene un patrón de regularidad con respecto a la población general atendida 
en el 2010  del centro radioncologico (ver tabla. 6-10), donde la mayoría de casos 
se concentran entre los 45 y 70 años de edad representando  el 59,38%. El rango 
de edad con más pacientes con casos de efectos tóxicos gastrointestinales es 54 
y 70 años. 
6.8.3 Frecuencia de los efectos tóxicos dermicos  por sexos en el centro 
radioncologico del caribe durante el año 2010. 
De 96  pacientes que presentaron efectos tóxicos dermicos  (alopecia, 
hiperpigmentacion, sensibilidad del cuero cabelludo, brotes en cara).; el 73% eran 
mujeres y el 27% eran hombres, este dato no tiene una diferencia significativa con 
relacion al grupo total atendido ver numeral 6.3. 
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6.9 EFECTOS TÓXICOS EN OJOS Y OÍDOS  PRESENTADOS EN 
EL CENTRO RADIOONCOLOGICO DURANTE EL AÑO 2010  
6.9.1 Frecuencia de las Medicaciónes Antineoplásicos formulados presentes 
en las Toxicidades oculares y oticas. 
Tabla 6- 11 Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de toxicidad 
ocular 
Efecto tóxico Medicación Frecuencia 
 Número de 
pacientes en 
quimioterapia 
Ardor en ojos 
 
Trastuzumab, anastrozol 1 1 
Doxorrubicina, ciclofosfamida 1 20 
Acido zoledronico, talidomina 1 2 
Inflamacion ocular 
  
  
Carboplatino, bevacizumab 1 1 
Rituximab, ciclofosfamida, 
vincristina, doxorrubicina 1 4 
Ciclofosfamida, metotrexate, 
fluorouracilo 1 4 
 Ibandronato 1 4 
Vision borrosa  
  
  
Doxorrubicina, ciclofosfamida, 
vincristina 
1 
5 
Doxorrubicina, ciclofosfamida 1 20 
docetaxel, carboplatino, 
trastuzumab 
1 
1 
Perdida de 
agudeza visual, Tamoxifeno, anastrozol 
1 
2 
Total 11 64 
 
Once (11) pacientes que presentaron efectos tóxicos occulares que  se 
manifestaron de la siguiente manera describiendo el grupo de Fármacos  
antineoplásicos asociados (ver tabla. 6-11):  
- Tres (3) pacientes presentaron ardor en ojos los cuales fueron tratados con los 
siguientes esquemas antineoplásicos: un paciente que fue tratado con  
(trastuzumab + anastrozol),  un pacientes de 20 que que recibieron tratamiento 
con  (doxorrubicina + ciclofosfamida), un paciente de 2 que fueron tratados con 
(acido zoledronico + talidomina). 
-  Cuatro (4)  pacientes presentaron inflamacion  en ojos los cuales fueron 
tratados con los siguientes esquemas antineoplásicos: uno que fue tratado con 
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(carboplatino + bevacizumab), un paciente de 4 que fueron tratados con 
(rituximab + ciclofosfamida + vincristina + doxorrubicina), un paciente de 4 que 
fueron tratados con (ciclofosfamida + metotrexate + fluorouracilo), un paciente 
de 4 que fueron tratados con ibandronato. 
- Tres (3) pacientes presentaron vision borrosa los cuales fueron tratados con 
los siguientes esquemas antineoplásicos: un paciente de 5  que fueron tratados 
con (doxorrubicina + ciclofosfamida vincristina), un  paciente de  de 20  
pacientes que fueron tratados con (doxorrubicina + ciclofosfamida), un paciente 
que fue tratado con (docetaxel + carboplatino + trastuzumab),  
- Un (1) paciente presentó  perdida de la agudeza visual de dos (2) pacientes 
que fueron tratados con  (tamoxifeno + anastrozol). 
De los esquemas terapéuticos presentes en la aparición del efecto tóxico no se 
evidencia uno que se haya presentado en mas de una ocasión, pero se 
observa que hay esquemas que a pesar de haberse usado en un número 
mayor de pacientes durante el año 2010 en el centro radioncologico, solamente 
presentaron un caso como es (doxorrubicina + ciclofosfamida) (ver tabla 6-11), 
hay otros que al único paciente que se le ha aplicado han presentado el efecto 
tóxico, tales son los casos: trastuzumab + anastrozol,  carboplatino + 
bevacizumab, y docetaxel + carboplatino + trastuzumab. Por otro lado se 
observa que el medicamento antineoplasico que estuvo presente en mayor 
proporción en lo diferntes esquemas terapéuticos es la doxorrubicina. Este 
hallazgo estuvo acorde a lo reportado en la litratura cientifica el cual esta 
descrito en el capitulo 4 de este trabajo.   
Tabla 6- 12 Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de toxicidad oticas 
Efecto tóxico Medicación Frecuencia 
 Número de pacientes en 
quimioterapia 
Disminucion de la 
audicion 
Oxaliplatino, capecitabina 1 3 
Carboplatino, etoposido 1 1 
Trastornos del 
equilibrio 
Cetuximab, cisplatino 1 1 
Tinnitus en ambos 
oidos 
Rituximab, ciclofosfamida, 
citarabina 
1 
1 
Total 4 6 
4  pacientes que presentaron efectos tóxicos en oidos los cuales se manifestaron 
de la siguiete manera y se describe el grupo de Fármacos  antineoplásicos 
presentes (ver tabla. 6-12):  
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- Dos (2) pacientes presentaron disminucion de la audicion  los cuales fueron 
tratados con los siguientes esquemas antineoplásicos: uno presentó  el 
efecto de 3 pacientes que fueron tratados (oxaliplatino + capecitabina) y el 
otro fue tratado con (carboplatino + etoposido). 
- Un paciente presentó  trastornos del equilibrio el cual había sido tratado con 
(cetuximab + cisplatino). 
- Un paciente presentó  tinitus en ambos oídos el cual había sido tratado con 
(rituximab + ciclofosfamida + citarabina). 
Al igual que los efectos tóxicos oculares  existen unos esquemas terapéuticos que 
en el único paciente que se le ha aplicado presentaron el efecto tóxico, tales son 
los casos: cetuximab + cisplatino,  rituximab + ciclofosfamida +citarabina y 
carboplatino + etoposido. Por otro lado se observa que no hay un  medicamento 
antineoplasico que haya estado  presente en mayor proporción en lo diferntes 
esquemas terapéuticos, pero se observa en tres de los esquemas estuvo un 
deribado del platino y en dos  estuvo presente anticuerpos monoclonales. 
6.9.2 Frecuencia de las toxicidades oculares y oticas por rangos de edades. 
Tabla 6-13  Relación de toxicidades oculares  por edades. 
 Rango de edades 
      
 Número de pacientes tratados Porcentaje % acumulado 
36-44 2 18,18% 18,18% 
54-62 1 9,09% 27,27% 
63-70 5 45,45% 72,73% 
71-78 2 18,18% 90,91% 
79-MAS 1 9,09% 100,00% 
TOTAL 11 100,00%   
 
Tabla 6- 13  Relación de toxicidades en oídos por edades 
 Rango de edades Número de pacientes tratados Porcentaje % acumulado 
27-35 1 25,00% 25,00% 
54-62 2 50,00% 75,00% 
79-MAS 1 25,00% 100,00% 
TOTAL 4 100,00%   
En los efectos tóxicos oculares y oticos no hay un patrón de regularidad con 
respecto a la población general atendida en el 2010 debido que este grupo de 
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pacientes es bastante bajo 11 y 4 respectivamente. En la toxicidad ocular el mayor 
número de paciente se encuentra en el rango de 63 a 78 y en la toxicidad otica no 
hay un rango donde se concentran los pacientes por edad  (ver tablas. 6-13 y 6-
14),  
6.9.3 Frecuencia de los efectos tóxicos en ojos  por sexos en el centro 
radioncologico del caribe durante el año 2010. 
De 11 pacientes que presentaron efectos tóxicos en  ojos  81% eran mujeres y 
19% eran hombres 
De 4 pacientes que presentaron efectos tóxicos en oídos todos eran hombres. 
6.10 EFECTOS TÓXICOS NEUROLOGICOS PRESENTADOS EN EL 
CENTRO RADIOONCOLOGICO DURANTE EL AÑO 2010 
 6.10.1 Frecuencia de las Medicaciónes  Antineoplásicos asociadas con 
Neuropatias  Perifericas. 
El efecto neurotóxico ocasionado por la administración de los fármacos 
antineoplásicos  en el centro radioncologico del caribe y del que se evidencian 
registros en las historias clinicas, fueron las neuropatias perifericas de miembros 
superiores e inferiores. De los 165 pacientes con  efectos tóxicos 31 presentaron 
este efecto nocivo correspondiendo este al 18,79% de los pacientes con efectos 
tóxicos y se describe a continuación el grupo de Fármacos  antineoplásicos 
presentes (ver tabla. 6-15): 
- Se utilizaron en  12  pacientes la asociacion (paclitaxel + trastuzumab) y se 
presentaron 10 casos de neuropatias perifericas de miembros superiores y/o 
inferiores entre el 3° y 4° ciclo de aplicación;  
- Ocho (8) pacientes fueron tratados con la asociacion  (paclitaxel + carbopltino) 
y 4 presentaron el efecto tóxico de neuropatias perifericas entre los ciclos ya 
descritos;  
- Se aplicaron quimioterapia a 4 pacientes con  (rituximab + ciclofosfamida + 
vincristina + doxorrubicina) y 3 presentaron las neuropatias;  
- Tres (3) pacientes se les aplicó, quimioterapia con (paclitaxel + gencitabina) y 
2 de estos presentaron las neuropatias perifericas, a un paciente se le aplicó, 
(paclitaxel + ibandronato) y este presentó  neuropatias perifericas; 
- A un paciente se le aplicó,  (paclitaxel+tamoxifeno) y este presentó  las 
neuropatia.  
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- Se presentaron ademas los siguientes casos de neuropatias perifericas de 
miembros inferiores y superiores: un caso de dos pacientes que se les aplicó,  
(rituximab + ciclofosfamida + vincristina); un paciente que se le aplicó, 
(rituximab + ciclofosfamida + citarabina), un paciente que se le aplicó, 
(ciclofosfamida + docetaxel), un paciente que se le aplicó, (docetaxel + 
carboplatino + trastuzumab), un paciente de tres que se les aplicó, 
(doxorrubicina, docetaxel), con este complejo la neurapatias se manifestó  
despues de el 8° ciclo de quimioterapias;  un paciente que se le aplicó, 
(cetuximab + cisplatino); un paciente de tres que se les aplicó, (oxaliplatino + 
capecitabina);  un paciente que se le aplicó, gencitabina y en ultima instancia  
un paciente que se le aplicó, (carboplatino + etoposido) y presentó  dolor 
neuropatico por posible fenolizacion del trigémino. 
Haciendo un análisis individual por fármacos antineoplásicos de todos el que se 
encuentra asociado en mayor proporción aneuropatias periféricas  es el paclitaxel  
ya que 18 (58,06%) de los  pacientes que en su quimioterapia se les aplicó, 
paclitaxel presentaron este efecto tóxico entre el 3° y 4° ciclo de quimioterapia, 
este estaba asociado de la siguiente manera: 10 (paclitaxel + trastuzumab), 4 
(paclitaxel + carboplatino), 2(paclitaxel + gencitabina), 1 (paclitaxel + ibandronato), 
1 (paclitaxel+tamoxifeno). por otro lado relaciónando el efecto presentado con 
paclitaxel (18) y la cantidad de pacientes que se les aplicó, paclitaxel (23) da una 
relación representa el 78% de los pacientesque recibieron dicho fármaco 
antineoplásico. en segundo lugar la ciclofosfamida 6 (19,35%) la cual se asocio de 
la siguiente manera: 3 (rituximab + ciclofosfamida + vincristina + doxorrubicina), 1 
(rituximab + ciclofosfamida + vincristina), 1 (rituximab + ciclofosfamida + 
citarabina), 1 (ciclofosfamida + docetaxel), en el tercer lugar el docetaxel que 
ademas de la asociacion con ciclofosfamida presenta 1 (docetaxel + carboplatino 
+ trastuzumab), 1 (doxorrubicina, docetaxel) y una solo; con este complejo la 
neurapatias se manifiesta despues de el 8° ciclo de quimioterapias. en ultima 
instancia los siguientes esquemas 1 (carboplatino + etoposido), 1(cetuximab + 
cisplatino), 1 (oxaliplatino + capecitabina) y1 (gencitabina). 
 Este hallazgo estuvo acorde a lo reportado en la litratura cientifica el cual esta 
descrito en el capitulo 4 de este trabajo. 
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Tabla 6- 14 Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de toxicidad en 
neuropatías periféricas. 
Medicación antineoplásica:  
No. de pacientes en 
quimioterapia  
No. De pacientes 
afectados  
Porcentaje 
pacientes 
afectados  
Trastuzumab, paclitaxel 12 10 32,30% 
Carboplatino, paclitaxel 8 4 12,90% 
Rituximab, ciclofosfamida, 
vincristina, doxorrubicina 4 3 9,70% 
Gencitabina, paclitaxel 3 2 6,50% 
Carboplatino, etoposido 1 1 3,20% 
Cetuximab, cisplatino 1 1 3,20% 
Ciclofosfamida, docetaxel 1 1 3,20% 
Docetaxel 1 1 3,20% 
Docetaxel, carboplatino, 
trastuzumab 1 1 3,20% 
Doxorrubicina, docetaxel 3 1 3,20% 
Gencitabine 1 1 3,20% 
Oxaliplatino, capecitabina 3 1 3,20% 
Paclitaxel, ibandronato 1 1 3,20% 
Rituximab, ciclofosfamida, 
citarabina 1 1 3,20% 
Rituximab, ciclofosfamida, 
vincristina 2 1 3,20% 
Tamoxifeno (vo), paclitaxel 1 1 3,20% 
Total 43 31 100,00% 
6.10.2. Frecuencia de las Neuropatias  Perifericas por rangos de edades. 
Tabla 6- 15   Frecuencia neuropatias perifericas por rangos de edades 
 Rango de edades  Número de pacientes tratados Porcentaje  % acumulado 
27-35 4 12,90% 12,90% 
36-44 1 3,23% 16,13% 
45-53 7 22,58% 38,71% 
54-62 11 35,48% 74,19% 
63-70 8 25,81% 100,00% 
TOTAL 31 100,00%   
Resultados y discusion  121 
 
Como se observa en la tabla 6-16, las Neuropatias  Perifericas presentaron su 
mayor numero en los pacientes comprendidos entre las edades de 54 a 62  con 
35,48%. El 100% de los pacientes que presentaron neuropatias perifericas de los 
miembros superiores e inferiores se encuentran en los rangos de edades de los 27 
a los 70 años, no presentandose ningun caso en los menores de 27 ni los mayores 
de 70 años del grupo de pacientes que recibieron tratamientos de quimioterapia en 
el centro radioncologico durante el año  2010.  
6.10.3 Frecuencia de las Neuropatias  Perifericas por sexos. 
De 31 pacientes que presentaron efectos neuropatias perifericas de los miembros 
superiores e inferiores  81% eran mujeres y 19% eran hombres, como se puede 
observar la proporcion de mujeres subio con relacion a la de hombres en una 
cantidad bastante significativa lo que indica que este efecto puede afectar mas al 
sexo femenino que al masculino. 
6.11 REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD  PRESENTADAS EN 
EL CENTRO RADIOONCOLOGICO DURANTE EL AÑO 2010 
6.11.1 Medicaciónes  Antineoplásicos asociados a reacciones de  
hipersensibilidad. 
De los 165 que presentaron efectos tóxicos 11 presentaron reacciones de 
hipersensibilidad a los esquemas terapéuticos aplicados. Estos se manifestaron de 
la siguiente manera: 9 pacientes presentaron reacciones alergicas, un paciente 
presentó  picazon  y un paciente presentó  escalofrio y fiebre al inicio del 
tratamiento. A continuación se explica la relación de las reacciones de 
hipersesibilidad y los esquemas terapéuticos implicados (ver tabla 6-17).  
- Las reaciones alergicas se asociaron a los siguientes esquemas terapéuticos 
antineoplásicos: manifestaron el efecto dos pacientes, de 20 que recibieron 
(doxorrubicina + ciclofosfamida); un paciente, de tres que recibieron paclitaxel; 
un paciente que recibio cetuximab; un paciente de cuatro que recibieron 
tratamiento con ibandronato; un paciente de cuatro que recibieron tratamiento 
con (cisplatino + fluorouracilo); un paciente que recibio (ibandronato 
+melfalan); un paciente  de 8 que recibieron  (carboplatino + paclitaxel); un 
paciente de 2  que recibieron (acido zoledronico + talidomina); 
- A un paciente que se  le aplicó (doxorrubicina + bleomicina + dacarbacina)  
presentó  picazon en el cuerpo; 
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- Un paciente de dos que  les aplicaron interferon presentó  escalofrio y frio al 
inicio del tratamiento. 
Tabla 6- 16 Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de reacciones de 
hipersensibilidad 
Efecto  Medicación No. De 
pacientes 
afectados 
Número de pacientes 
en quimioterapia 
Reaccion 
alergica 
  
  
  
  
  
  
Doxorrubicina, 
ciclofosfamida,  
2 20 
Paclitaxel 1 3 
Cetuximab 1 1 
 Ibandronato 1 4 
Cisplatino, fluorouracilo 1 4 
Ibandronato, melfalan 1 1 
Carboplatino, paclitaxel 1 8 
Acido zoledronico, 
talidomina 
1 2 
Picazon Doxorrubicina, bleomicina, 
dacarbazina 
1 1 
Escalofrio y 
fiebre al inicio 
Interferon 1 2 
  Total 11 45 
6.11.2 Frecuencia de las reacciones de  hipersensibidad por rangos de 
edades. 
Tabla 6- 17 Frecuencia de las reacciones de hipersensibilidad por rangos de edades 
 Rango de edades 
      
 Número de pacientes tratados Porcentaje % acumulado 
36-44 2 18,18% 18,18% 
45-53 3 27,27% 45,45% 
54-62 1 9,09% 54,55% 
63-70 1 9,09% 63,64% 
71-78 2 18,18% 81,82% 
79-MAS 2 18,18% 100,00% 
TOTAL 11 100,00%   
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En las reacciones de hipersensibilidad no hay un patrón de regularidad con 
respecto a la población general atendida en el 2010 debido que este grupo de 
pacientes es bastante bajo 11. (Ver tablas. 6-18) 
6.11.3 Frecuencia de las hipersensbilidades por sexos. 
De 11 pacientes que presentaron reaaciones de hipersensibilidad  82% fueron 
mujeres y 18% fueron hombres,  como se puede observar al igual que las 
neuropatias perifericas presentadas la proporcion de mujeres con reacciones de 
hipersensibilidad  subio con relacion a la de hombres en una cantidad bastante 
significativa lo que indica que este efecto puede afectar mas al sexo femenino que 
al masculino. 
6.12 EFECTOS TÓXICOS RENALES Y VESICALES  
PRESENTADOS EN EL CENTRO RADIOONCOLOGICO 
DURANTE EL AÑO 2010  
6.12.1. Frecuencia de las Medicaciónes  Antineoplásicas formuladas 
presentes en los efectos tóxicos renales y vesicales. 
De los 165 que presentaron efectos tóxicos 24 presentaron efectos renales y 
vesicales a los esquemas terapéuticos aplicados. Estos se manifestaron de la 
siguiente manera: 2 pacientes presentaron nefrolitiasis,  14 pacientes presentaron 
ardor al orinar, 4 pacientes manifestaron aumento en los niveles de la creatinina  y 
4 pacientes presentaron cistitis no infecciosa. A continuación se explica la relación 
de los efectos tóxicos renales y vesicales relaciónandolo con los  esquemas 
terapéuticos implicados (ver tabla 6-19):  
- Presentaron nefrolitiasis 2 pacientes que recibieron tamoxifeno y anastrozol; 
- Presentaron ardor al orinar: un paciente de dos que se les aplicaron 
ciclofosfamida, uno que recibio quimioterapia con (ciclofosfamida + docetaxel), 
un paciente de cuatro que recibieron (cisplatino + fluorouracilo), un paciente 
que recibio docetaxel, un paciente de cinco que recibieron (doxorrubicina + 
ciclofosfamida + vincristina), un paciente que recibio (etoposido + ifosfamida), 
un paciente que recibio fluorouracilo, un paciente de tres recibieron paclitaxel, 
un paciente de dos que recibieron (rituximab + etoposido), un paciente que 
recibio (tamoxifeno (vo) + paclitaxel), tres pacientes de 12 que recibieron 
(trastuzumab + paclitaxel),  
- Presentaron aumento de la creatinina: uno de 5 pacientes que recibieron 
cisplatino, uno de dos pacientes que recibieron (acido zoledronico + 
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talidomina), uno de 6 pacientes que recibieron  acido zoledronico, uno de 12 
pacientes que recibieron (trastuzumab + paclitaxel); 
- presentaron cistitis no infecciosa: un paciente que recibio  (trastuzumab + 
docetaxel + carboplatino), uno de 8 pacientes que recibieron (carboplatino + 
paclitaxel), uno de 5 pacientes que recibieron (doxorrubicina + ciclofosfamida + 
vincristina), uno de 3 pacientes que recibieron (gencitabina + paclitaxel). 
Tabla 6- 18 Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de toxicidad renal 
y vesical. 
Efecto tóxico Fármacos  antineoplásicos 
No. De pacientes 
afectados 
Número de 
pacientes en 
quimioterapia 
Nefrolitiasis Tamoxifeno, anastrozol 2 2 
Ardor al 
orinar  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
  
Ciclofosfamida  1 2 
Ciclofosfamida, docetaxel  1 1 
Cisplatino, fluorouracilo  1 4 
Docetaxel  1 1 
Doxorrubicina, ciclofosfamida, 
vincristina  1 5 
Etoposido, ifosfamida  1 1 
Fluorouracilo  2 2 
Paclitaxel  1 3 
Rituximab, etoposido  1 2 
Tamoxifeno (vo), paclitaxel  1 1 
Trastuzumab, paclitaxel  3 12 
Aumento de 
creatinina 
  
 
Cisplatino 1 5 
Acido zoledronico, talidomina 1 2 
Acido zoledronico 1 6 
Trastuzumab, paclitaxel  1 12 
Cistitis 
  
  
Trastuzumab, docetaxel, carboplatino 1 1 
Carboplatino, paclitaxel 1 8 
Doxorrubicina, ciclofosfamida, 
vincristina 1 5 
  Gencitabina, paclitaxel 1 3 
Total 24 78 
El esquema antineoplásico que estuvo presente en un número mayor de pacientes 
que presentaron efectos tóxicos vesicales fue el (trastuzumab + paclitaxel). Otro 
hallazgo importante es dos casos de  nefrolitiasis despues de un largo tratamiento 
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de tamoxifeno y anastrozol del cual no se evidencia reporte en la literatura 
cientifica. 
6.12.2 Frecuencia de efectos tóxicos renales y vesicales  por rangos de 
edades. 
Tabla 6- 19 Frecuencia de los efectos tóxicos renales y vesicales por rangos de edades. 
 Rango de edades Número de pacientes tratados  Porcentaje % acumulado 
18- 26 1 4,17% 4,17% 
27-35 1 4,17% 8,34% 
45-53 6 25,00% 33,34% 
54-62 5 20,83% 54,17% 
63-70 6 25,00% 79,17% 
71-78 4 16,67% 95,84% 
79-MAS 1 4,17% 100,00% 
TOTAL 24 100,00%   
En los efectos tóxicos renales y vesicales  presentaron una mayor proporción  en 
los rangos de edades entre los 45 y 78 años representando el 87,5% de este 
efecto tóxico (Ver tablas. 6-20) 
6.12.3 Frecuencia de efectos tóxicos renales y vesicales por sexos. 
De 24 pacientes que presentaron efectos tóxicos renales y vesicales, 83% fueron 
de sexo femenino  y 17% fueron de sexo masculino, subio con relacion a la de 
hombres en una cantidad bastante significativa lo que indica que este efecto 
puede afectar mas al sexo femenino que al masculino. 
6.13 EFECTOS TÓXICOS CARDIOVASCULARES   PRESENTADOS 
EN EL CENTRO RADIOONCOLOGICO DURANTE EL AÑO 
2010 
6.13.1 Frecuencia de las Medicaciónes  Antineoplásicos formulados 
presentes en los efectos tóxicos cardiovasculares. 
De los 165 que presentaron efectos tóxicos  en el centro redioncologico del caribe 
16 manifestaron efectos tóxicos cardiovasculares a los esquemas terapéuticos 
aplicados (tablas 6-21 y 6-22). Estos se manifestaron de la siguiente manera:  
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Describiendo la tabla 6-21 se encontró los posibles efectos toxicos cardiacos con 
los siguientes esquemas terapéuticos: 
Tabla 6- 20 Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de toxicidad 
cardiaca. 
Medicación 
antineoplasica: Efecto cardiaco 
No. De 
pacientes 
afectados 
Número de pacientes en 
quimioterapia 
Tamoxifeno, letrozol 
Disfuncion sistolica severa 
de ventriculo izquierdo,  
1 1 
Acido zoledronico,  
anastrozol, 
fulvestrant 
Dolor en pecho, taquicardia 1 1 
Anastrozol, 
tamoxifeno 
Enfermedad coronaria 1 5 
Tamoxifeno Falla cardiaca 1 2 
Fluorouracilo Hipertension arterial 1 6 
Trastuzumab, 
paclitaxel 
Taquicardia 1 12 
Rituximab, 
ciclofosfamida, 
vincristina 
Taquicardia 1 2 
Doxorrubicina, 
ciclofosfamida 
Toxicidad cardiaca 
(hipertrofia concentrica del 
ventriculo izquierdo con 
disfuncion diastolica por 
alteracion de la relajacion) 
1 20 
 
 
Trastuzumab, 
tamoxifeno 
Toxicidad cardiaca sin otra 
especificacion (trastuzumab) 
1 1 
- un paciente que reccibio tratamiento con tamoxifeno y letrozol presentó  
disfucion sistolica severa de ventriculo izquierdo (eyección del  ventriculo 26%), 
un paciente que recibio tratamiento con acido zoledronico,  anastrozol y 
fulvestrant presentó  dolor en el pecho y taquicardia, uno de 5 pacientes que 
recibieron anastrozol y tamoxifeno presentó  enfermedad coronaria, uno de dos 
pacientes que venian recibiendo tamoxifeno presentó  falla cardiaca, uno de 6 
pacientes que recibieron fluorouracilo presentó  hipertension arterial, uno de 12 
pacientes que recibieron trastuzumab y paclitaxel presentó  taquicardia, uno de 
20 pacienrtes que que recibieron doxorrubicina y ciclofosfamida  presentó  
toxicidad cardiaca (hipertrofia concentrica del ventriculo izquierdo con 
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disfuncion diastolica por alteracion de la relajacion),   un paciente que recibio 
trastuzumab y tamoxifeno su historia clinica registra una toxicidad cardiaca sin 
otra especificacion supuestamente por el trastuzumab.  
Tabla 6- 21 Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de toxicidad 
vascular 
medicación 
antineoplasica: Toxicidad vascular 
No. De 
pacientes 
afectados 
Número de pacientes en 
quimioterapias 
Gencitabina, 
paclitaxel 
Ateromatosis 1 3 
Doxorrubicina, 
ciclofosfamida 
Dolor en sitio de 
inyeccion 
1 20 
Doxorrubicina, 
bleomicina, 
dacarbazina 
Dolor en vena, 
quemadura en sitio de 
venopuncion 
1 1 
Oxaliplatino, 
capecitabina 
Dolor en venas 1 3 
Doxorrubicina, 
ciclofosfamida 
Extravasacion por 
doxorrubicina 
1 20 
Rituximab, 
ciclofosfamida, 
vincristina, 
doxorrubicina 
Flebitis en miembo 
superior 
1 4 
Tamoxifeno, 
anastrozol 
Flebitis en miembo 
superior izquierdo 
1 2 
Total 16 103 
Describiendo la tabla 6-22 se encontró los posibles efectos toxicos vasculares con 
los siguientes esquemas terapéuticos: 
- Uno de 20 pacientes que recibieron quimioterapia  con gencitabina  y  
paclitaxel presentó  ateromatosis, uno de 20 que recibieron quimioterapia con 
doxorrubicina y  ciclofosfamida presentó  dolor en el sitio deinyeccion, un 
paciente que recibio doxorrubicina, bleomicina y dacarbazina presentó  dolor 
en vena y quemadura en el sito de venopuncion, uno de tres pacientes que 
recibieron oxaliplatino y capecitabina presentaron dolor en venas, uno de 20 
paciente que recibieron doxorrubicina y ciclofosfamida presentaron 
extravasacion por doxorrubicina, uno de 4 pacientes que recibieron  rituximab, 
ciclofosfamida, vincristina y doxorrubicina presentó  flebitis en miembro 
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superior, uno de 2 pacientes que recibieron tamoxifeno y anastrozol presentó  
flebitis en miembro superior izquierdo. 
Es posible que la taquicardia presentada pueda también verse asociada a la 
premedicacion con ondasetron (97, 98, 99) y los problemas coronarios además de 
poder ser patologías de base por dieta, puede también ser debido a 
dexametasona (100, 101, 102) 
Es de suma importancia que se realicen posteriores investigaciones sobre los 
medicamentos implicados en estos efectos nocivos puesto que hay muy poca 
literatura relacioda con los inhibidores de la aromatasa y a los antiestrogenos en 
cuanto su efecto tóxico a nivel cardiovascular. 
Los demás hallazgo estuvieron acorde a lo reportado en la litratura cientifica el 
cual esta descrito en el capitulo 4 de este trabajo 
 6.13.2 Frecuencia de efectos cardiovasculares  por rangos de edades. 
Tabla 6- 22 Frecuencia de los efectos cardiovasculares por rangos de edades 
Rango de edades  Número de pacientes tratados  Porcentaje % acumulado 
36-44 1 6,25% 6,25% 
45-53 5 31,25% 37,50% 
63-70 5 31,25% 68,75% 
71-78 4 25,00% 93,75% 
79-MAS 1 6,25% 100,00% 
TOTAL 16 100,00%   
En los efectos tóxicos cardiovasculares se encuentran divididos en dos rangos de 
edades entre 45 y 53 años representando el 31,25% y entre 63 y 78 años 
representando 56,25% de este efecto tóxico (tabla 6-23) 
6.13.3. Frecuencia de efectos cardiovasculares por sexos. 
De 16 pacientes que presentaron efectos tóxicos cardiovasculares, 94% eran 
mujeres y 6% eran hombres, como se puede observar la proporcion de mujeres 
con efectos cardiovasculares subio con relacion a la de hombres en una cantidad 
bastante significativa lo que indica que este efecto puede afectar mas al sexo 
femenino que al masculino. Aunque la cantidad de pacientes con efectos toxicos 
cardiovasculares es muy pequeña (16 pacientes) lo cual puede ser una poblacion 
no significativa para este hallazgo.  
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6.14 EFECTOS TÓXICOS PULMONARES   PRESENTADOS EN EL 
CENTRO RADIOONCOLOGICO  
6.14.1. Medicaciónes  Antineoplásicos relacionadas con  efectos tóxicos 
pulmonares. 
Tabla 6- 23 Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de toxicidad 
pulmonares 
Toxicidad 
pulmonar 
Medicación antineoplasica: No. De 
pacientes 
afectados 
 Número de pacientes en 
quimioterapia 
Disnea 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Acido zoledronico 1 6 
Acido zoledronico, talidomina, 
interferon 1b  1 1 
Ciclofosfamida 1 2 
Cisplatino 1 5 
Cisplatino, fluorouracilo 1 4 
Doxorrubicina liposomal 1 2 
Doxorrubicina, ciclofosfamida 1 20 
Doxorrubicina, ciclofosfamida, 
vincristina 2 5 
Fulvestrant 1 4 
Gencitabina, paclitaxel 2 3 
Paclitaxel 1 3 
Rituximab, ciclofosfamida, 
citarabina 1 1 
Rituximab, ciclofosfamida, 
vincristina 1 4 
Trastuzumab, docetaxel, 
carboplatino 1 1 
Trastuzumab, paclitaxel 1 12 
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Tabla 6-24. Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de toxicidad 
pulmonares (continuación) 
Toxicidad 
pulmonar 
Medicación antineoplasica: No. De 
pacientes 
afectados 
 Número de pacientes en 
quimioterapia 
Sindrome 
gripal 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Carboplatino, bevacizumab 1 1 
Carboplatino, fluorouracilo 1 1 
Carboplatino, paclitaxel 2 8 
Cetuximab 1 1 
Ciclofosfamida, metotrexate, 
fluorouracilo 1 4 
Docetaxel, carboplatino, 
trastuzumab 1 1 
Doxorrubicina, ciclofosfamida 2 20 
Doxorrubicina, ciclofosfamida, 
vincristina 1 5 
Imatinib (vo) 1 3 
Mitomicina, flourouracilo 1 1 
Trastuzumab, paclitaxel 1 12 
Rituximab, etoposido 1 2 
Total 31 132 
De los 165 que presentaron efectos tóxicos  en el centro redioncologico del caribe 
16 manifestaron efectos tóxicos pulmonares a los esquemas terapéuticos 
aplicados (ver tabla 24). Estos se manifestaron de la siguiente manera: 
- presentaron disnea: uno de 6 pacientes que recibieron acido zoledronico; un 
paciente que recibio acido zoledronico, talidomina e interferon; uno de dos 
pacientes que recibieron ciclofosfamida; uno de 5 pacientes que recibiero 
cisplatino; uno de 4 pacientes que recibieron cisplatino y fluorouracilo; uno de 2 
pacientes que recibieron doxorrubicina liposomal, uno de 20 pacientes que 
recibieron   doxorrubicina y ciclofosfamida; dos de 5 pacientes que recibieron  
doxorrubicina, ciclofosfamida y vincristina, uno de 4 pacientes que recibieron 
fulvestrat; 2 de 3 pacientes que recibieron gencitabina y paclitaxel; uno de 3 
pacientes que recibieron paclitaxe; un paciente que recibio rituximab, 
ciclofosfamida y  citarabina,  uno de 4 pacientes que recibieron rituximab, 
ciclofosfamida y vincristina; un paciente que recibio trastuzumab, docetaxel y 
carboplatino y uno de 12 pacientesque recibieron trastuzumab y paclitaxel. 
- Presentaron sindrome gripal: un paciente que recibio carboplatino y 
bevacizumab;  un paciente que recibio carboplatino y fluorouracilo; dos  de 8 
paciente que recibieron carboplatino y paclitaxel; un paciente que recibio 
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cetuximab; uno de 4 que recibieron ciclofosfamida, metotrexate y fluorouracilo; 
un paciente que recibio docetaxel, carboplatino y trastuzumab; 2 de 20 
pacientes que recibieron doxorrubicina y ciclofosfamida; uno de 5 pacientes 
que recibieron doxorrubicina, ciclofosfamida y  vincristina; uno de 3  pacientes 
que recibieron imatinib via oral; un paciente que recibio  mitomicina, 
fluorouracilo,; uno de 12 pacientes que recibieron trastuzumab y paclitaxel y 
por ultimo uno de 2 pacientes que recibieron trtamiento de quimioterapia con 
rituximab y etoposido. 
Como se puede observar la tabla 25 en ambos efectos tóxicos se evidencia que 
las asociaciones de ciclofosfamida  con doxorrubicina y con doxorrubicina 
vincristina  al igual que las asociaciones de paclitaxel con carboplatino y con 
gencitabina son los que se encuentran en mayor proporción. Por otro lado 
haciendo un análisis individualizado de cada fármaco antineoplásico presente en 
cada uno de estos esquemas terapéuticos, se observa que la ciclofosfamida es la 
que se encuentra en 9 esquemas de pacientes que presentaron toxicidad 
pulmonar; este dato es concordante con lo establecido en la literatura cientifica por 
la formacion del metabolito acroleina a nivel pulmonar.  
6.14.2. Frecuencia de efectos tóxicos pulmonares  por rangos de edades. 
Tabla 6- 24 Frecuencia de los efectos tóxicos pulmonares por rangos de edades 
 Rango de edades   Número de pacientes tratados  Porcentaje % acumulado 
36-44 1 3,23% 3,23% 
45-53 7 22,58% 25,81% 
54-62 6 19,35% 45,16% 
63-70 5 16,13% 61,29% 
71-78 11 35,48% 96,77% 
79-MAS 1 3,23% 100,00% 
TOTAL 31 100,00%   
En los efectos tóxicos pulmonares se evidenciaron en mayor proporción entre lo 
71 y 78 correspondiendo al 35,48% y la yor proporción de paciente se encuentran 
concentrado ente 45  y 78 años correspondiendo 93,44% del total de 31 pacientes 
que presentaron el efecto   (tabla 6-25) 
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6.14.3. Frecuencia de efectos tóxicos pulmonares por sexos. 
De 16 pacientes que presentaron efectos tóxicos pulmonares, 94% eran mujeres y  
6% eran hombres, como se puede observar una alta proporcion son mujeres. 
6.15  EFECTOS TÓXICOS HEPATICOS   PRESENTADOS EN EL 
CENTRO RADIOONCOLOGICO  
6.10.1 Medicaciónes Antineoplásicos formuladas asociadas con efectos 
tóxicos hepaticos. 
Tabla 6- 25 Relación entre el tratamiento utilizado y las manifestaciones de toxicidad 
hepática 
Hepatotoxicidad Medicación 
antineoplasica: 
No. De 
pacientes 
afectados 
 Número de pacientes en 
quimioterapia 
Aumento de 
transaminasas 
 
Doxorrubicina, 
ciclofosfamida 
2 20 
Interferon alfa-2b 1 2 
Esteatosis 
hepatica  
 
 
Doxorrubicina, 
ciclofosfamida 
1 20 
Rituximab 1 3 
Tamoxifeno, 
anastrozol 
1 2 
Trastuzumab, 
paclitaxel 
1 12 
total   7 59 
De los 165 pacientes que presentaron efectos tóxicos  en el centro redioncologico 
del caribe 7 manifestaron efectos tóxicos hepaticos a los esquemas terapéuticos 
aplicados (ver tabla 6-26). Estos se manifestaron de la siguiente manera: tres 
pacientes presentaron aumento de las transaminasas y 4 pacientes presentaron 
esteatosis hepatica. A continuación se relaciónan los esquemas antineoplásicos 
presentes en cada efecto hepatotóxico: 
- Se presentaron aumentos de las transaminasas en pacientes  en presencia de 
los siguientes medicamentos: dos de 20 pacientes que recibieron 
QUIMIOTERAPIA con doxorrubicina y ciclofosfamida; uno de pacientes que 
recibieron interferon alfa-2b. 
- Se presentaron esteatosis hepatica en presencia de los siguientes 
medicamentos: uno de 20 que recibieron doxorrubicina y ciclofosfamida; uno 
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de 3 que recibieron rituximab; uno de 2 pacientes que recibieron tamoxifeno y 
anastrozol y por ultimo uno de 12 pacientes que recibieron trastuzumab y  
paclitaxel. 
El esquema antineoplasico que se presentó  en mayor proporción en la toxicidad 
hepatica fue la doxorrubicina con la ciclofosfamida en 3 de los 7 pacientes que 
presentaron el efecto tóxico. Este hallazgo es concordante con lo descrito en la 
literatura científica descrito en capitulo 4 de este documento.. 
6.15.2  Frecuencia de efectos tóxicos hepaticos  por rangos de edades. 
Tabla 6- 26 Frecuencia de los efectos tóxicos hepaticos por rangos de edades 
 Rango de edades 
      
 Número de pacientes tratados Porcentaje % acumulado 
54-62 3 42,86% 42,86% 
63-70 2 28,57% 71,43% 
71-78 2 28,57% 100,00% 
TOTAL 7 100,00%   
En los efectos tóxicos hepaticos se evidenciaron  que los pacientes se encuentran 
concentrado ente 54  y 78 años correspondiendo 100% del total de 7 pacientes 
que presentaron el efecto   (tablas. 6-27) 
6.15.3 Frecuencia de efectos hepaticos por sexos. 
De 16 pacientes que presentaron efectos tóxicos hepaticos, 84% eran mujeres y 
16% eran hombres. Pero el numero es tan pequeño (7 pacientes) que no es una 
poblacion significativa hacer descrinacion por edades.  
 
 
  
 
 
7. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES    
De las 194 historias clínicas revisadas en el centro radiooncológico del caribe se 
encontró que  178 pacientes recibieron quimioterapia antineoplásica, de los 
pacientes tratados el 44,26% fueron por tumor maligno de la mama, 165 (92.70%) 
de estos reportaron efectos tóxicos y/o RAM, 13 (7.30%) no registran ningun 
efecto adverso , ademas se  evidenciaron en los registros asistenciales los 
siguientes efectos tóxicos: 25 (14.04%) Hematológicos (Anemias, neutropenias, 
leucopenias, trombocitopenias, pancitopenias), 132 (74.16%) Gastrointestinales 
(Nauseas,  vómitos, diarreas, dolores abdominales, extreñimiento, hiperacides), 31 
(17.42%) Neurologicos (Neuropatias de los miembros superiores e inferiores), 95 
(53,37%) Dermicos (alopecia, hiperpigmentacion, brote, sensibidad cutanea), 11 
(6.18%) Efectos oculares (ardor en ojos, perdida de la agudeza visual), 4 (2.25%) 
Efectos oticos (trastornos del equilibrio, perdida de la audicion, tinitus), 11 (6.18%) 
Hipersensibilidad (reacciones alergicas) , 27 (15,57%) Efectos renales y/o 
vesicales (nefrolitiasis, aumento de la  creatinina, ardor al orinar y cistitis no 
infecciosa), 16 (8.99%) Efectos cardiovasculares (hipertrofia concentrica del 
ventriculo, toxicidad cardiaca sin otra especificacion, taquicardia, flebitis, 
quemadura y dolor en el sitio de venopuncion),  31 (17.42%) Efectos pulmonares 
(disnea y sindrome gripal) y 7 (3.93%) efectos hepaticos (Aumento de 
transaminasas, esteatosis hepatica). 
 Dentro los efectos hematológicos podemos destacar el esquema Doxorrubicina + 
Ciclofosfamida (20%) de los esquemas terapéuticos aplicados a los pacientes que 
presentaron este efecto,  en los efectos tóxicos a nivel gastrointestinal podemos 
destacar el esquema Doxorrubicina + Ciclofosfamida (15,2%) de los pacientes con 
este efecto, en los efectos dérmicos destacaremos el esquema Doxorrubicina + 
Ciclofosfamida (15,2%) de los pacientes con este efecto,  las neuropatías 
periféricas con el tratamiento Trastuzumab + Paclitaxel (32,3%) de los esquemas 
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aplicados a pacientes que presentaron este efecto, en los efectos tóxicos renales y 
vesicales el esquema Trastuzumab + Paclitaxel (12,5%) de los esquemas 
aplicados a pacientes que presentaron este efecto, en los efectos tóxicos 
cardiovasculares se desta el esquema Doxorrubicina + Ciclofosfamida (42,9%) de 
los pacientes con este efecto. 
Haciendo un análisis individual de los fármacos antineoplásicos que hacen parte 
de los  esquemas terapéuticos aplicados en el centro radioncologico del caribe 
durante el año 2010 se observa  que: a nivel pulmonar la  Doxorrubicina con el  
(31.25%) al igual que la ciclofosfamida se encontraron en un mayor número de los 
esquemas antineoplásicos  aplicados a los pacientes que presentaron este efecto, 
a nivel gastrointestinal la ciclofosfamida con el 29,5% en el mayor número de 
esquemas antineoplásicos de los pacientes que presentaron este efecto, a nivel  
pulmonar la Ciclofosfamida hizo parte del (40%) de los esquemas terapéuticos que 
presentaron este efecto tóxico,  a  nivel neurológico el Paclitaxel es el que se 
evidencio en mayor proporción  el  (58%) de los esquemas aplicados a los 
pacientes que presentaron neuropatías periféricas, a nivel dérmico la 
Ciclofosfamida con  (29.5%) de los esquemas aplicados a los pacientes que 
presentaron este efecto tóxico, a  nivel renal y/o vesical el Paclitaxel con  (29.2%) 
de los esquemas aplicados a los pacientes que presentaron este efecto tóxico, 
 El 97,75% de los pacientes son mayores de 27 años y el 48,31% de los pacientes 
son mayores de 63 años. El 71% de los pacientes tratados son mujeres y el 29% 
son mujeres.  
 En términos generales podemos decir que el esquema farmacológico 
antineoplásico que  presentó  toxicidades en un mayor número de pacientes en el 
centro radioncologico durante el 2010 fue el de Doxorrubicina y Ciclofosfamida, y 
su mayor efecto tóxico fue a nivel gastrointestinal en un 100% de los pacientes 
que recibieron este esquema terapéutico; en segundo lugar el esquema 
terapéutico que produjo un efecto tóxico en un mayor número de pacientes fue el 
de Paclitaxel y Trastuzumab presentando estos su mayor efecto tóxico a nivel 
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gastrointestinal y neurológico 83.33% de los pacientes que recibieron 
quimioterapias con estos esquemas terapéuticos. En el mismo orden de ideas que 
los pacientes que recibieron tratamiento antineoplásico durante el año 2010 en el 
centro radio oncológico  en su gran mayoría (76,4%) correspondian a los  rangos 
de edades entre  los 45 y los 78 años, de igual forma la mayor parte de esta 
población correspondían al sexo femenino (72%) de los pacientes.  
Adicionalmente los esquemas terapéuticos Doxorrubicina + Ciclofosfamida y 
paclitaxel + trastuzumab fueron los mas utilizados por esta institución durante el 
año 2010. Otro aspecto a tener en cuenta es que a pesar del alto grado de 
toxicidad de este grupo de fármacos antineoplásicos se pudo evidenciar en las 
historias clínicas la recuperación total, de muchos de estos pacientes de sus 
patologías de base (Neoplasias)  despues de varios ciclos del tratamiento.  
Se recomienda: Hacer estudios en nuestro medio con el fin de complementar la 
información que se tiene sobre el tipo de cánceres presentados, y sus posibles 
causas. 
 Se recomienda: Realizar seguimientos farmacoterapeuticos a este tipo de 
pacientes, que permita detectar a tiempo y minimizar los posibles efectos toxicos 
que se puedan presentar durante o despues de cada quimioterapia.  
Por otro la se recomienda a a los entes reguladores y a todos los implicados 
realizar controles de genotoxicidad tanto a los pacientes en tratamiento como  los 
tarbajadoeres de la salud que manipulan estos medicamentos.  
Otro aspecto importante a tener en cuenta es un control más estricto por parte de 
los entes competentes que permita proteger a los usuarios del sistema general de 
seguridad social en Salud, de las fallas en  la oportunidad en la atención, de estos 
pacientes, debido a trámites de tipo administrativos por parte de los aseguradores 
que incidan en la calidad de vida de los pacientes con cancer.   
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A. Anexo: Formato para recopilación 
información básica de las historias 
clinicas 
Formato para recopilación información 
Fecha de recopilación 
Institución   
Identificación del paciente: 
  
  
Fecha en que ingreso a la 
institución 
  
  
Edad   sexo   
Diagnostico 
Antecedentes 
 
 Esquema terapéutico 
 
 
 
 
 Toxicidades y/o RAM 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
B. Anexo: Glosario de terminos 
 
Ablación de un tumor: Extirpación de un tumor (103) 
Anemia, formación insuficiente de células de la sangre (103) 
Azoospermia: falta de espermatozoos en el semen  (103) 
Carcinoma de próstata: El cáncer de próstata es un tumor maligno (canceroso) 
del tumor (crecimiento) que está formado por células de la glándula prostática 
(103) 
Carcinoma embrionario de testículo: Consiste en un cáncer que se desarrolla 
en uno o ambos testículos (103). 
Citopenias: escasez de células en la sangre (103) 
Citostáticos: sustancia que detiene la multiplicación de las células (103) 
Coriocarcionoma: Es una forma de cáncer de crecimiento rápido que ocurre en el 
útero (matriz) de una mujer (104). 
Epitelios: la piel y las mucosas (103) 
Inmunodepresión: Reducción o abolición de las reacciones inmunológicas de un 
organismo contra un antígeno (103) 
Leucemia linfoide aguda: Enfermedad caracterizada por el exceso permanente 
del número de leucocitos en la sangre y la hipertrofia y proliferación de uno o 
varios tejidos linfoides (103) 
Leucopenia: reducción del número de glóbulos blancos en la sangre (103) 
Linfomas no-Hodgkin: Es un cáncer del tejido linfoide, que abarca los ganglios 
linfáticos, el bazo y otros órganos del sistema inmunitario (104). 
Linfomas de Hodgkin: Es un cáncer del tejido linfático que se encuentra en los 
ganglios linfáticos, el bazo, el hígado, la médula ósea y otros sitios (104). 
Linfosarcoma: Nombre genérico con que se designaban los tumores malignos de 
los ganglios y tejido linfoide de diversos órganos (103). 
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Mieloma múltiple: El mieloma múltiple es un cáncer que comienza en las células 
plasmáticas, un tipo de glóbulos blancos (104) 
Mielosudepresión: supresión de la actividad de la médula ósea (103). 
Nadir: El valor más bajo de los recuentos de sangre después de la quimioterapia 
(103). 
Neoplasias: relativo a un cáncer (103). 
Policitemia: es una condición que ocurre cuando la médula ósea produce una 
cantidad anormal y excesiva de glóbulos rojos y plaquetas en la sangre (103). 
Trombocitopenia: disminución del número de plaquetas en la sangre (103). 
Tumor de Wilms: Es un tipo de cáncer renal que se presenta en los niños (104) 
Rabdomiosarcoma embrionario: Es el tumor sólido más común del cuarto y el 
sarcoma de tejidos blandos más común en los niños (103) 
Radioterapia: tratamiento mediante radiaciones (103) 
Sarcoma de Ewing: Es un tumor óseo maligno (canceroso) que afecta a los niños. 
(104).. 
Sarcoma de Kaposi: Es un tumor canceroso del tejido conectivo, a menudo 
asociado con el SIDA (104). 
 
Abreviaturas 
P450R: NADPH-Citocromo P450 reductasa 
CBR. Carbonilo reductasa 
ROS: Especies reactivas de oxígeno 
Dox: Doxorrubicina  
Valores umbral límite (TLV) 
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